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OZET

PREMATURELERDE iINTRAVENTRIKULER KANAMA VE
PERIVENTRIKULER LOKOMALAZININ RiSK FAKTORLERI VE SiISTEMIK
INFLAMATUAR INDEKSLERLE iLISKiSi

Giris: Yenidogan yogun bakim alanindaki gelismeler ile prematiire bebeklerin
yasam sanslar1 artmistir. Germinal matriks kanamasi-intraventrikiiler kanama (GMK-IVK)
ve periventrikiiler 16komalazi (PVL) oOzellikle erken prematiire bebeklerde insidansi
azalmakla birlikte halen sik goriilen 6nemli sorunlardir ve uzun dénemde ndrogelisimsel

problemlerle iligkilidir.

Sistemik inflamasyon indeksleri, nétrofil, lenfosit ve trombosit sayis1 kullanilarak
tiiretilen ve kolayca uygulanabilen, notrofil-lenfosit oran1t (NLO), trombosit-lenfosit orani
(TLO), sistemik immiin-inflamasyon indeksi (SII), pan-immun inflammasyon degeri (PIV)
ve ,sistemik inflammasyon response indeksi (SIRI) gibi parametrelerdir ve inflamasyon

cevabinin siddeti ile iliskilidir.

Amag: Prematiire bebeklerde GMK-IVK ve PVL sikhigim ve iliskili risk
faktorlerini belirlemek ve ayni zamanda yeni bir parametre olan sistemik inflamatuar

indeksler ile GMK-IVK ve PVL arasindaki iliskiyi tanimlamay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Ocak 2017- Eyliil 2022 tarihleri arasinda Istanbul Medeniyet
Universitesi Gdztepe Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde takip edilmis, 32 gestasyon haftasi ve alti 346 bebegin dosyalar1 tarand.
Konjenital anomali, konjenital enfeksiyon saptanan olgular, kranial ultrasonografi
yapilmadan kaybedilenler ve verileri eksik olan 24 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Sonucta
toplam 322 olgu ¢alismaya dahil edildi. Olgularin demografik, klinik, goriintiileme ve
laboratuar verileri hasta dosyalarindan ve elektronik kayit sistemi taranarak kaydedildi.
Tiim olgularm kranial ultrasonografi ve MR sonuglari taranarak IVK ve PVL varlig
acisindan degerlendirildi. GMK-IVK ve PVL olmay: etkileyen faktorlerin analizinde
Binary Lojistik Regresyon analizi kullanildi.

Sistemik inflammatuar indeksleri tam kan sayimi parametreleri kullanilarak

asagidaki formiillere gore hesaplandi.
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Notrofil- Lenfosit Oran1 (NLO): Notrofil / Lenfosit

Trombosit-Lenfosit Oran1 (TLO): Trombosit / Lenfosit

Sistemik Immun-inflamasyon Indeksi (SII): Trombosit x Nétrofil / Lenfosit,
Pan-Immun inflamasyon degeri (PIV) : Nétrofil x Trombosit x Monosit / Lenfosit
Sistemik Inflamasyon Response indeksi (SIRI) : Notrofil x Monosit / Lenfosit

Bulgular: Calismamiza 151 (%46,8) kiz, 171(%53,2) erkek, toplam 322 prematiire
yenidogan bebek alindi. 322 olgunun 81’inde GMK-IVK varligi saptandi. GMK-IVK
siklig1 %25,2 olarak hesaplandi. GMK-IVK ‘st olan 81 olgunun %42°si Evre 1, %30,9’u
Evre 2, %14,8°1 Evre 3 ve %12,3’ii Evre 4 IVK (PVHI) idi. Tek degiskenli analizde diisiik
gestasyon yast ve dogum agirligi, antenatal steroid uygulanmamasi, transport, diisiik 1. ve
5. dakika APGAR skoru, dogum odasinda entiibasyon, RDS, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
hipotansiyon, PDA tedavisi ve TS transfliizyonu GMK-IVK ile iliskili saptandi. Coklu
regresyon analizinde gestasyon yas1 [0,681 (0,582-0,797)] ve dogum odasinda
entiibasyonun [2,595 (1,227-5,488)] GMK-IVK gelisiminde bagimsiz risk faktorleri olarak
saptand1. Tiim olgular incelendiginde GMK-IVK ile sistemik inflamasyon belirtegleri
arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. Dogum agirligi <1000 gram olanlarda SII diizeyleri
IVK olanlarda olmayanlara gore anlamli olarak daha diisiik idi (132,03+122,56 ve
241,194334,64, p=0,029).

Calismamizda PVL insidans1 %12,7 olarak bulundu. PVL olgularmin %64,1°i IVK
ile birlikte, %35,9” u izole PVL idi. Coklu regresyon analizinde IVK [4,584 (2,087-
10,070)], mekanik ventilasyon ihtiyaci [ 3,921 (1,095-14,038)] ve mekanik ventilator
stiresinin [1,013 (1,002-1,023)] PVL i¢in bagimsiz risk faktérii oldugu saptandi. Tiim
olgular incelendiginde PVL ile sistemik inflamasyon belirtecleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Dogum agirlig1 >1000 gram olanlarda NLO, TLO, SII, PIV ve SIRI degerleri

PVL olanlarda olmayanlardan anlaml1 olarak yiiksek idi.

Sonug: Diisiik gestasyon yas1 ve dogum odasinda entiibasyon GMK-IVK gelisimini
artiran en 6nemli faktorler olarak saptanmustir. IVK, preterm yenidoganlarda PVL’nin en
giiclii gdstergesi olarak saptanmistir. Bu nedenle IVK ve dolaysiyla PVL nin énlenmesinde

dogum odasinda ve sonrasindaki solunum destegi yaklagimlarinin iyilestirilmesi énemlidir.
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Ayrica zellikle dogum agirhigi 1000 gram alt1 bebeklerde diisiik SII degerleri IVK
ile iligkili olabilir. Dogum agirlig1 1000 gram {istli bebeklerde yiiksek sistemik inflamatuar
indeksleri PVL ile iliskili olabilir. Sistemik inflamatuar indekslerin preterm bebeklerde

IVK ve PVL tan1 ve prognozu ile ilgili genis ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Prematiire, Intraventrikiiler kanama, Periventrikiiler

16komalazi, Sistemik Immun-inflammasyon indeksi, Sistemik Inflamasyon Indeksleri
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ABSTRACT

RiSK FACTORS OF INTRAVENTRiICULAR HEMORRAGE AND
PERIVENTRICULAR LEUKOMALACIA iN PREMATURES AND
ASSOCIATION WITH SYSTEMIC INFLAMMATORY INDEXES

Backround: With the developments in neonatal intensive care, the survival
chances of premature babies have increased. Germinal matrix hemorrhage- Intraventricular
hemorrhage (GMH-IVH) and periventricular leukomalacia (PVL) are still important
problems, associated with long-term neurodevelopmental outcomes, although their
incidence is decreansing, especially in premature babies.

Systemic inflammation indices are derived using neutrophil, lymphocyte and
platelet counts, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio (TLR),
systemic immune-inflammation index (SII), pan-immune inflammation value (PIV), and
systemic inflammation response index (SIRI) and they are related to the severity of the

inflammatory response.

Obijective: We aimed to determine the frequency of GMH-IVH and PVL and
associated risk factors in premature infants, and also to define the relationship between
systemic inflammatory indices, a new parameter, and GMH-1VH, PVL.

Materials and Methods: The files of 346 infants at 32 weeks of gestation and
below who were followed up in Istanbul Medeniyet University Gostepe Prof Dr Siilayman
Yal¢in Hospital Neonatal Intensive Care Unit between January 2017 and September 2022
were scanned. 24 patients with congenital anomalies, congenital infections, those who
were lost without cranial ultrasonography, and missing data were excluded from the study.
As a result, a total of 322 cases were included in the study. Demographic, clinical, imaging
and laboratory data of the cases were recorded from patient files and by scanning the
electronic registry system. Cranial ultrasonography and MRI results of all cases were
scanned and evaluated for the presence of IVH and PVL. Binary Logistic Regression
analysis was used to analyze the factors affecting GMH-IVH and PVL. Systemic
inflammatory indices were calculated using the parameters of the complete blood count

according to the formulas below.
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Neutrophil to Lymphocyte Ratio (NLR): Neutrophil / Lymphocyte
Platelet-Lymphocyte Ratio (TLO): Platelet / Lymphocyte
Systemic Immune-Inflammation Index (S1l): Platelet x Neutrophil / Lymphocyte

Pan-Immune Inflammation value (PI1V): Neutrophil x Platelet x Monocyte /

Lymphocyte

Systemic Inflammation Response Index (SIRI): Neutrophil x Monocyte /

Lymphocyte

Results: A total of 322 premature newborn babies, 151 (46.8%) girls and 171
(53.2%) boys, were included in our study. Presence of GMH-IVH was detected in 81 of
322 cases. The frequency of GMH-1VH was calculated as 25.2%. Of 81 cases with GMH-
IVH, 42% had Stage 1, 30.9% Stage 2, 14.8% Stage 3 and 12.3% Stage 4 (PVHI)
hemorrage. In univariate analysis, low gestational age and birth weight, no antenatal
steroid administration, transport, low 1st and 5th minute APGAR score, intubation in the
delivery room, RDS, need for mechanical ventilation, hypotension, PDA treatment and TS
transfusion were found to be associated with GMH-IVH. In multiple regression analysis,
gestational age [0.681 (0.582-0.797)] and intubation in the delivery room [2,595 (1.227-
5.488)] were found to be independent risk factors for the development of GMH-IVH.
When all cases were examined, no significant correlation was found between GMH-1VH
and systemic inflammation markers. Sll levels were significantly lower in those with a
birth weight of <1000 grams than in those without IVH (132,03+122,56 and
241,19+334,64, p=0,029).

In our study, the incidence of PVL was found to be 12.7%. 64.1% of PVL cases
were with IVH, and 35.9% were isolated PVL. In multiple regression analysis, IVH [4,584
(2,087-10,070)], need for mechanical ventilation [3,921 (1,095-14,038)] and duration of
mechanical ventilation [1,013 (1.002-1.023)] were found to be independent risk factors for
PVL. When all cases were examined, no significant correlation was found between PVL
and systemic inflammation markers. NLR, TLR, SII, PIV and SIRI values were
significantly higher in those with a birth weight of >1000 grams than in those without
PVL.

Conclusion: Low gestational age and intubation in the delivery room were found to
be the most important factors that increase the development of GMH-IVH. IVH was found
to be the strongest predictor of PVL in preterm newborns. For this reason, it is important to
improve respiratory support approaches in the delivery room and afterwards in the
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prevention of IVH and therefore PVL. In addition, low SlI values may be associated with
IVH, especially in infants with a birth weight of less than 1000 grams. High systemic
inflammatory indices may be associated with PVL in infants with a birth weight above
1000g. There is a need for extensive studies on the diagnosis and prognosis of systemic

inflammatory indices, IVH and PVL in preterm infants.

Keywords: Premature, intraventricular hemorrhage, Periventricular leukomalacia,

Systemic Immune-Inflammation Index, Systemic Inflammation Markers
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1. GIRIS ve AMAC

Prematiire dogum 37 gebelik haftasindan (259 giinden az) 6nce dogumun
gerceklesmesi olarak tanimlanir. Tiim diinyada yaklasik ylizde 10 oraninda gozlenmektedir
ve her yil yaklasik 15 milyon prematiire bebek dogmaktadir (1, 2). Tiirkiye Istatistik
Kurumu verilerine gore 2021 yilinda iilkemizde dogan 1 milyon 79 bin 842 bebegin %
12'si prematiire olarak diinyaya geldi ve bu bebeklerin %88,5'1 32-36 hafta arasinda, yiizde
11,5 ise 32 haftanin altinda idi (3). Ulkemizde son yillarda perinatal ve neonatal saglik
hizmetlerindeki olumlu gelismelere paralel olarak yiiksek riskli yenidoganlarin ve
prematiire bebeklerin yasama orani yiikselmistir. Tiirk Neonatoloji Dernegi‘nin birgok
merkezde yaptigl bir ¢alismanin verilerine gore gestasyon yasina (GY) gore mortalite
oranlar1 22-24 hafta aras1 2002 yilinda %74,3 iken 2019 yilinda %68.0°dir. Geg
prematiirelerde (34-36 hafta) 2002 yilinda 9%9,3 iken; 2019 yilinda %4,4 olarak
bulunmustur. Dogum agirligina (DA) gore mortalite oranlar1 ise, <1000 gram bebekler i¢in
2002 yilinda %53,9 iken, 2019 yilinda %25,4°tiir. 1000 - 1499 gr bebekler icin 2002
yilinda %16,1 iken 2019 yilinda %7,4°tiir (4). Ancak, yasama oranlarindaki artis ile paralel

olarak bu bebeklerde sik goriilen morbiditeler giderek daha da 6nem kazanmustir.

Germinal matriks kanamasi-intraventrikiiler kanama (GMK-IVK), yenidogan ve
ozellikle prematiire bebeklerde beyin hasarinin 6nemli bir nedenidir. Erken prematiire
bebeklerde (GY <32 hafta) ve ¢ok diisiikk dogum agirligi (DA <1500 gram) olan bebeklerde
daha siktir. Genel olarak GMK-IVK gériilme oranm1 %20-25 oraninda bildirilmistir (5).
GY< 26 hafta dogan prematiire bebeklerde ise bu oran yaklasik %45°e yiikselebilmektedir
(6,7) Son zamanlarda yenidogan bakimindaki gelismelre parallel olarak ileri evre IVK
oranlarinda azalma gozlenmistir ve 32. gebelik haftadan kiigiik pretermlerde %5-10
araliginda rapor edilmistir (8-10). GMK-IVK, mortaliteyi artirmakla birlikte uzun
donemde konviilziyon, posthemorajik hidrosefali, serebral palsi ve mental retardasyon gibi
nérolojik ve gelisimsel problemlerle sonuglanabilmektedir. Hafif IVK (Evre 1-2) gegiren
yenidoganlarda serebral palsi orant yaklasik %10, ndrosensoryel etkilenme (motor,
kognitik, isitme ve gdrme sorunlar) oram yaklasik %20°dir (11-13). Siddetli IVK

olgularinda ise bu oran minimum %40 olarak verilmektedir (13,14).



Periventrikiiler 16komalazi (PVL), prematiire bebeklerdeki beyin hasarinin baslica
noropatolojik seklidir ve ndrolojik morbiditenin ¢ogunun temelini olusturur. Gebelik yas1
ve dogum agirligr azaldike¢a insidansi artran PVL, fokal ve diffiiz olmak {izere ikiye ayrilir.
Kistik PVL, beyaz cevherin derinlerinde tiim hiicrelerin nekrozu ile karakterizdir. Diffiiz
formda ise oligodendrosit Onciillerinin yaygin hasart mevcuttur (15). PVL’nin diinya
capinda genel insidanst %19,8 ila %34,1 ve kistik form igin %2,5 ila %23 arasinda
degismektedir (16). Otopsi ¢alismalarinda erken dogmus bebeklerin %75'ine kadar ve term
bebeklerde %20'ye kadar PVL kanit1 bulunmustur (17).

Sistemik inflamasyon indeksleri, nétrofil, lenfosit ve trombosit sayisi kullanilarak
tiretilen ve kolayca rutin kullanima uygulanabilen belirteglerdir. Bu indeksler, nétrofil-
lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit oran1 (TLO), sistemik immiin-inflamasyon indeksi
(SI), pan-immun inflammasyon degeri (PIV) ve ,sistemik inflammasyon response indeksi
(SIRI) gibi. bazilarinin kanser, sepsis, pulmoner emboli gibi enflamasyonla iliskili cesitli
hastaliklarda prognoz 0Ongoriisi ve hastalik siddetinin belirlenmesinde yardimci

olabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (18-20).

Bu calismanin amaci; Ocak 2017 — Eyliil 2022 tarihleri arasinda, yaklasik 5 yillik
siirede Istanbul Medeniyet Universitesi Prof. Dr. Siileyman Yal¢in Sehir Hastanesi
Yenidogan Yogun Bakim Servisi‘nde izlenen preterm bebeklerde GMK-IVK ve PVL
sikligin1 ve iligkili risk faktorlerini belirlemektir. Ayn1 zamanda yeni bir parametre olan
sistemik inflamatuar indekslerle (NLO, PLO, SII, PIV ve SIRI) ile GMK-IVK ve PVL

arasindaki iligkiyi tanimlamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PREMATURITE
2.1.1. Prematiire Tanimi ve Siniflandirilmasi

Gestasyon; fetal gelisim i¢in konsepsiyondan doguma kadar gegen siire olarak
tanimlanir. Gestasyonel yas (GY) veya postmenstrual yas; Amerikan Pediatri Akademisi
tarafindan son adet tarihinin ilk giiniinden doguma kadar gegen siire olarak adlandirilmistir.
Gestasyon yast kadin dogum hekimi agisindan obstetrik riskleri, yenidogan hekimi

acisindan ise yiiksek riskli bebekleri belirlemek icin 6nemlidir (21)

Prematiirelik, bebeklerin dogdugu gebelik yasi ile tanimlanir. Prematiirite, 37
gebelik haftasindan (259 giinden az) dnce meydana gelen bebeklere denilmektedir. Farkli
prematiirelik dereceleri, gestasyonel yas veya dogum agirligt (DA) ile tanimlanir.

Prematiirite GY ‘ye gore su sekilde siniflandirilir (21);
e Agir derece erken preterm : <28 hafta
e  (Cok erken preterm: 28 hafta ile 31 hafta 6/7 giin
e Orta derece erken preterm: 32 hafta ile 33 hafta 6/7 giin
e  Geg preterm: 34 hafta ile <36hafta 6/7 giin

Prematiire bebekler, zamaninda dogan bebeklere gore daha kiigiik olma egilimindedir.

Prematiirite ayrica DA’ya gore siniflandirmada su sekilde tanimlanir (21) ;
e Diisiik dogum agirlikli (DDA): 1500-2500gr
e Cok diisiik dogum agirlikli (CDDA): 1000-1499¢gr

e Agsin diisik dogum agirlikli (ADDA): <1000gr
2.1.2. Prematiirite Risk Faktorleri ve Onemi

Prematiire dogumlarin %70-80’1 spontan olarak gelismekle birlikte, %20-30’u

maternal ve fetal nedenlere baghdir. Preterm dogumlar goreceli olarak yaygindir ve tim



dogumlarin yaklasik % 5 ile %18’ini olusturur. Preterm dogumla ilgili risk faktorleri
asagida belirtilmistir (22).

Obstetrik faktorler: Onceden preterm dogum veya servikal opreasyon, uterus

anomalileri

Maternal ozellikler: anne yasinin ileri ya da cok gen¢ olmasi, diisiik viicut kitle

indeksi, diisiik sosyoekonomik diizey, beslenme yetersizligi, prenatal bakim yetersizligi

Gebelikle ilgili faktorler: Yardimci iireme teknikleri ile gebelik, ¢ogul gebelik,
fetal anomaliler, vajinal kanama (plasenta previa), poli/oligohidramniyoz, maternal
hastaliklar (hipertansiyon, diyabet, tiroid hastaliklar1), abdominal cerrahi, psikolojik

sorunlar, madde kullanimi, enfeksiyonlar.

Diinya genelinde prematiirite 5 yas alt1 cocuklarda en sik 6lim nedenidir ve her yil
yaklasik 1 milyon ¢ocuk prematiirite ile iligkili komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedir (23).
Gelismis tilkelerde asir1 preterm bebeklerde (GY< 28 hafta) mortalite oran1 yaklasik %25
olup, bu oran GY<25 hafta olanlarda %50’ ye ¢ikmaktadir (6). Gelismemis iilkelerde
prematiiriteye bagli mortalite oranlar1 daha ytiksektir (24). Ayrica bu bebekler hayatta
kalanlar ciddi sakatlik agisindan yiiksek risk altindadir. Hayatta kalan pek ¢ok bebek,
ogrenme giigliikleri, biiylime ve gelisme geriligi, gérme ve isitme sorunlar1 gibi uzun

donem sekellerle kars1 karsiya kalmaktadir (6) .

2.2. GERMINAL MATRIKS KANAMASI — INTRAVENTRIKULER
KANAMA (GMK-IVK)

2.2.1. GMK-iVK Patogenezi

Prematiire bebeklerdeki kanamalarin kaynagi foramen Monro seviyesinde kaudat
cekirdek ile talamus arasinda yer alan germinal matriksteki (GM) kiigiik kan damarlaridir.
Noropatolojik c¢aligmalar, kanamanin 6ncelikle vendz sistemle serbestce iletisim kuran
kapiller ag i¢inde oldugunu, ancak kanamanin arteriyel dolasim ig¢inde de meydana
gelebilecegini gostermektedir. GM'deki damarlar serebral arterler ile derin serebral venler
arasindaki sinirda yer alir ve hipoksiye ve/veya artan vendz basinca maruz kaldiklarinda

gecirgenlikleri artar (5). Kanama ependimal astar1 bozabilir ve lateral ventrikiile uzanabilir.
Preterm bebeklerde GMH-IVH patogenezinde iki ana faktor s6zkonusudur (25)
e  Germinal matriks frajilitesi

e Serebral kan akigindaki bozukluklar
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Germinal matriks frajilitesi: Germinal matriks fetal beyinde 8 ile 36. haftalar
arasinda gozlenen, bazi spesifik noronal ve glial hiicrelerin iiretildigi gegici bir yapidir. Bu
yapi fetal hayatta 15. haftadan sonra hizla genislemeye baslar, 23-26. haftalarda maksimum
biiyiikliige ulasir ve 36. haftadan sonra gerileyerek kaybolur (26).

Germinal matriks yogun kapiller bir aga sahiptir. Preterm bebeklerde, yetersiz
yapisal destek sistemi GM'yi 6zellikle hemodinamik dengesizlik oldugunda kanama ve
yaralanmaya karsi savunmasiz hale getirir. GM igindeki kapiller ag, yapisal destekten
yoksun ve metabolik olarak oldukca aktif olan ¢ok sayida ince duvarli, biiyiikk kan
damarlarindan olusur (5). GM'nin mikrovaskiilatiirli, perisitlerin azligi, olgunlasmamis
bazal lamina ve astrosit u¢ ayaklarinda sik1 baglant1 ve glial fibriler asidik protein (GFAP)
eksikligi ile anjiyojenik kan damarlarinin bollugu nedeniyle 6zellikle hassastir. Daha
olgunlasmamis bebeklerde, normalde olgunlagsmayla birlikte gelisen kan damarlari i¢in
yapisal bir bilesen olan glial lifler de daha azdir (5). Kirilgan kapiller ag, terminal veni
olusturan ve internal serebral vene bosalirken U doniisii seklinde yon degistiren iyi
geligmis bir derin vendz sisteme drene olur. Venoz sistemin tikanikliga ve staza egilimlidir

ve serebral vendz basing artis1 sonucu GMK-IVK’ ya yol agabilir (5).

Serebral kan akis1 bozukluklari: Preterm bebeklerde CBF dalgalanmalart GMK-
IVK ile iligkilidir (27, 28). Preterm bebekler, term bebeklere kiyasla serebral otoregiilasyon
yetersiz oldugu i¢in serebral kan akisindaki degisikliklere karsi 6zellikle savunmasizdirlar.
Bu bozulma, bebegin sistemik kan basincindaki degisiklikler sirasinda serebral kan akigini
sabit tutamadig1 icin basing-pasif bir dolasimla sonuglanir. Sonug olarak, sistemik kan
basincindaki artis veya diislisler serebral kan akisinda benzer degisikliklerle yansitilir ve
GM'nin kirilgan kan damarlarinin yaralanmasina yol acar. GMK-IVK'ya yol acabilen CBF
dalgalanmalarinda rol oynayan diger faktorler arasinda anemi, hiperkarbi, asidemi,
hipoglisemi, asfiksi ve sistemik kan basincindaki ani yiikselmeler (siv1 boluslart ile hizli

hacim genislemesi ve nobetler nedeniyle) yer almaktadir (29, 30).
2.2.1. GMK - IVK Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

GMH-IVH genellikle prematiire bebeklerde goriiliir ve insidanst GY ve DA
azaldikca artar. Erken prematiire bebeklerde (GY <32 hafta) ve ¢ok diisiik dogum agirlig
(DA <1500 gram) olan bebeklerde daha siktir. Genel olarak GMK-IVK gériilme oran
%20-25 oraninda bildirilmistir (5). GY< 26 hafta dogan prematiire bebeklerde ise bu oran
yaklasik %45°e yiikselebilmektedir (6,7) Son zamanlarda yenidogan bakimindaki

gelismelre parallel olarak ileri evre IVK oranlarinda azalma gdzlenmistir ve 32. gebelik



haftadan kiigiik pretermlerde %5-10 araliginda rapor edilmistir (8-10).National Institute of
Child Health and Human Development’in (NICHD) yaptig1 bir ¢calismada 22 ile 28 hafta
arasinda dogan ve dogum agirliklar1 401 ila 1500 g arasinda olan 34.636 bebegin ciddi
GMK-IVK'in genel oraninin 1993 ile 2012 arasinda yiizde 19'dan yiizde 15'e diistiigii
saptanmistir (6). Avustralya ve Yeni Zelanda Neonatal Agi'min 1995 ile 2012 yillar
arasinda dogan ve beyin goriintiileme taramasi yapilan 60.068 erken preterm bebekle
yaptig1 bir ¢alismada, genel IVK riski %20,2 ve siddetli GMK-IVK (Ill veya IV derece)
riski %5,2 saptanmistir (31).

Prematiirite, gestasyon yas1 baskin risk faktorii olmasina ragmen, GMK-IVK riskini

etkileyen antenatal glukokortikosteroid ve neonatal transport gibi ek faktorler de vardir.

Antenatal Steroid (ANS): Preterm dogum riskinin oldugu gebelerde uygun
endikasyonlarla ANS tedavisinin, yenidoganda GMK-IVK’y1 énledigi birgok ¢alismada
bildirilmistir (32-35). Yakin tarihte yaymnlanmis bir sistematik derlemede ANS uygulamasi
sonucunda GMK-1VK riskinde belirgin azalma oldugu sonucuna varilmistir (36). Ancak,
tekrarlanan steroid uygulamalarinin beyin gelisimi {izerinde olumsuz etkileri olabilecegi

ve GMK-IVK sikligimi azaltmadigini gdsteren galismalar da meveuttur (37).

Transport: Nakil gereken bebeklerde GMK-IVK gelisme olasiligi daha yiiksektir.
ABD Ulusal Yatan Hasta Ornek Veri Tabanindan yapilan bir ¢aligmada, 1500gr alt:1 dogan
67.596 preterm bebek incelenmis ve nakledilen bebeklerde GMK-IVK gelisme riskinin
daha yiiksek oldugu saptanmistir (38). Birlesik Krallik'tan elde edilen verilerde, erken
dogmus bebeklerde (GY <28 hafta) yasamin 48 saati icinde dogum sonrasi transportun,
hayatta kalanlar i¢in daha biiyilik 6liim riski ve ciddi beyin lezyonlari ile iligkili oldugunu
gosterilmistir (39).

Respiratuar Distres ve Mekanik Ventilasyon: Prospektif kohort bir ¢alismada,
respiratuar distres sendromu (RDS) nedeniyle invaziv mekanik ventilasyon uygulanan
bebeklerde IVK sikliginin arttig1, 6zellikle mekanik ventilasyon siiresi yedi giinden fazla
uzayan bebeklerin riskinin daha ¢ok artig1 bildirilmistir. Ayrica ilk giinden kafein baglanan
bebeklerde IVK riskinin azaldig1 saptanmistir (40). RDS ile ilgili olarak &zellikle hipoksi-
hiperkarbi ataklarini tetikledigini ve bunlarin serebral kan akimimin bozulmasma yol

acacagindan IVK riskini artirdig1 diisiiniilmektedir (41-43).

Hipotansiyon: Serebral kan akimindaki ani dalgalanmalar GMK-IVK’ya neden
olabilir. Pretermdeki serebral kan akimi otoregiilasyonu termlere gére daha immatiirdiir ve
bu durum sistemik kan basincindaki dalgalanmalarda serebral kan akiminin korunamadigi

‘basing-pasif’ sirkiilasyona ve sonugta frajil damarlarin hasarlanmasina neden olur.
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Preterm bebeklerde hipotansiyon; siv1 kisitlamasi, miyokard disfonksiyonu, adrenokortikal
yanitlarin zayif olmasi sonucu gelismektedir. Bir¢ok gézlemsel ¢alisma, hipotansiyonun,
ozellikle inotropik destek gerektirenlerin, asir1 erken dogmus bebeklerde (GA <28 hafta)
GMK-IVK riskini artirdigin1 bildirmistir (44-46). Baska bir calisma, dopamine gii¢lii bir
yanitin (ortalama arter basincinda >10 mmHg artis) GMK-IVK riskinin azalmasiyla iliskili

oldugunu, dopamine yanit vermemenin ise IVK riskini artirdigini gosterdi (47).

Ayrica artmis sistemik arteryal basing, anemi, hizli ve yiliksek miktarda sivi
replasmani, sodyum bikarbonat tedavisi serebral kan akiminda dalgalanmalara sebep
olarak IVK riskini artirmaktadir (25). Ayrica dogum odasinda kardiyopulmoner
resiisitasyon asir1 erken dogan bebeklerde (GA <28 hafta) GMH-IVH ve ciddi IVH riskini
artirmaktadir (48). Dogumhanede, siddetli IVK, artan sayida entiibasyon girisimi, pozitif
basingli ventilasyon sirasinda yanliglikla yiiksek tidal hacim verilmesi ve end-tidal

karbondioksitte biiyiik dalgalanmalar ile iliskilendirilmistir (49-51).

Koryoamnionit: Yapilan birkag gozlemsel c¢alismada, maternal intrauterin
enfeksiyon ve/veya koryoamnionit ile iligskili GMK-IVK riskinde artis oldugu bildirilmistir
(52, 53). Maternal intrauterin enfeksiyonu GMK-IVK ile iliskilendiren dolayli kanitlar,
uzamis membran riiptiirii i¢cin dogum Oncesi antibiyotik kullanimimnin tim GMK-IVK

derecelerinin insidansini azalttigin1 gésteren bir meta analizde saptanmustir (54).

Maternal Hipertansiyon/Preeklampsi: Yapilan birkac¢ retrospektif c¢alismada,
siddetli eklampsi ve HELLP sendromu olan annelerin yenidoganlarinda normal kan

basincina sahip annelere kiyasla GMH-IVH'nin arttigini bildirmistir (55, 56).

Perinatal Asfiksi: 32 haftadan once dogan 267 prematiire bebekte yapilan bir
calismada perinatal asfiksinin ileri evre IVK’y1 3,46 kat artirdign gosterilmistir (33).
Yapilan bir bagka c¢alismada 32-35 hafta arasi dogan serebral palsili her yedi bebekten
birinde asfiksi oykiisii varlig1 saptanmis ve bunlarda 36 hafta iizeri asfiksi ile doganlara

gore daha yiiksek oranda IVK saptanmustir (57).

Dogum Sekli: Dogum yolunun GMK-IVK riskini etkileyip etkilemedigi
belirsizligini korumaktadir. Dogum eylemi ve vajinal dogum sirasinda, fetal basin uterus
tarafindan sikistirilmasi, teorik olarak GMK-IVK'yi siddetlendirecek olan merkezi vendz
basinci artirir (5). Literatiiriin sistematik incelemesine dayanan klinik ¢alismalardan elde
edilen bilgiler yetersiz olsa da, gozlemsel veriler agirlikli olarak dogum sekline baglh
olarak GMK-IVK riskinde herhangi bir farklilik bildirilmemektedir (58). Bununla birlikte,
prematiire bebeklerle (GY <30 hafta) ilgili daha kiigiikk ¢alismalarda, GMK-IVK'nin

sezaryen doguma kiyasla vajinal dogumla dogan bebeklerde ortaya ¢ikma olasiliginin daha
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yiiksek oldugunu bildirilmistir (59, 60). Sinirli kanitlar ayrica aktif dogum ile siddetli
GMK-IVK arasinda bir iligki olmadigin1 gostermektedir (61).

Ge¢ Kord Klemplenmesi: Literatirde bazi c¢alismalarda, kordonun gec
klemplenmesinin GMK-IVK'de bir azalma ile iliskili oldugunu bildirilmesine ragmen (62,
63) baska biiyiik bir klinik ¢alismada, kordonun ge¢ klemplenmesi ile azalan GMK-IVK
riski arasinda bir iligki gdsterilememistir. 1566 prematiire bebek (GY<30 hafta) ile yapilan
bu ¢alismada, 36. gebelik haftasinda 6liim veya major morbidite veya GMK-IVK riski
sonucu agisindan <10 saniye ve >60 saniye kordon klemplenmesi arasinda fark

bulunamamustir (64).

Trombositopeni ve Koagiilasyon Anomalileri: Tiim yenidoganlarin yaklagik %]1-
3’ iinde diigiik trombosit degerleri goriilmektedir (65). Yapilan ¢ok merkezli bir ¢aligmada
trombositopenik pretermlerde vaginal dogumda GMK-1VK daha yiiksek bulunmustur (66).

Genetik Faktorler: Hemostatik genlerdeki mutasyonlarin prematiire dogan
bebekleri GMK-IVK'ye yatkin hale getirip getirmedigine dair ¢eliskili raporlar vardir.
Vaka raporlari, faktér V Leiden mutasyonlarint GMK-IVK ve PVHI i¢in bir risk faktori
olarak gostermistir (67). Baz1 vaka raporlarinda, kollajen genlerindeki (COL4Al ve
COL4A2) veya siki baglanti proteinindeki (JAM3) mutasyon, ciddi dogum Oncesi
intrakraniyal kanama ile iligkilendirilmistir. Ancak biiyiik kohortlarla bildirilen bir ¢alisma
yoktur (68). Veriler celiskili olsa da, proinflamatuvar sitokin interlokin (IL)-6'daki

polimorfizmlerin IVK riski i¢in genetik modifiye ediciler oldugu 6ne stiriilmiistiir (69).
2.2.2. GMK - IVK Klinik Bulgular

Preterm bebeklerde goriillen GMK-IVK {ig farkli klinik tabloya neden olabilir (70);

Sessiz Tablo: Giiniimiizde en sik goriilen klinik tablodur. Belirgin bir Klinik

semptom gozlenmez, rutin kraniyal US taramasinda saptanir.

Akut Tablo: Klinik bulgular genellikle giinler igerisinde kademeli olarak ilerler.
Beslenme problemleri, solunum paterninde bozulma, letarji gibi biling diizeyi degisiklikleri
ve anormal ndrolojik muayene bulgulari goriilebilir. Rutin kraniyal ultrasonografi
taramasinin yapilmadigir donemlerde en sik rastlanan kanama tipi iken, giiniimiizde azalma

gostermistir.

Katastrofik (Hizla ilerleyen) Tablo: En az goriilen tablodur. Genel durumun
saatler i¢inde hizla bozulmasi gozlenir. Hastanin kliniginde ani kotiilesme, hipotansiyon,

hipoventilasyon ya da apne, metabolik asidoz, bilin¢ diizeyi degisiklikleri, hipotoni,



deserebre postiir, Ozellikle tonik formda nébetler, fiks dilate pupiller gibi kraniyal sinir
disfonksiyonlar1 goriilebilir. Ayrica gergin ve kabarik 6n fontanel bulgulari saptanabilir.
Laboratuvar incelemelerinde hematokrit diizeyinde ani diisme ve uygunsuz antidiiiretik

hormon salgis1 bulgular1 goriilebilir (71).

Prematiire bebeklerde hemen hemen tim GMK-IVK'lar dogumdan sonraki ilk
birka¢ giin i¢inde ve ¢ogunlugu ilk giin i¢inde gerceklesir. Cok diisiik dogum agirlikl
bebeklerin (DA <1500 gram) meta-analizi, GMH-IVH vakalarimin yarisinin yasamin alti
saatinde meydana geldigini ve vakalarin yalnizca ii¢cte birinin 24 saat sonra meydana
geldigini tahmin etmistir (72). GMK-IVK'nin ge¢ baslangici tipik olarak, biiyiik duktal
santlar1 veya hipotansiyonu olan bebeklerde goriilen diisiik superior vena kava akigina
bagli olabilen diigiik serebral kan akis1 ile iliskilidir (73, 74). Dogum agirlig1 <1750 g olan
bebeklerde dogumdan kisa siire sonra seri ultrason muayenelerinin yapildigi bir seride,

hastalarin ytizde 20'sinde GMK-IVK 1. saatten 6nce saptandi (75).
2.2.3. GMK - IVK Tams1

Kranial ultrasonografi (US): GMK IVK tanisinda yaygin olarak kullanilir. Akut
GMK-IVK’ yi tespit etmede yiiksek hassasiyeti, kolay tasmabilirligi (yatak basi
goriintiileme) ve iyonize radyasyon olmamasi nedeniyle tercih edilen goriintiileme
yontemidir (5, 76). Germinal matriks, ventrikiiller veya serebral parankimdeki kani ve
diger ekojenik anormallikleri belirlemek icin rutin olarak koronal ve parasagital ultrason
goriintiileri alinir. Ultrasonografi, kanamanin yeri, kapsami ve ventrikiiler dilatasyon
varligina bagl olarak GMK-IVK'nin ciddiyeti derecelendirebilir. Bununla birlikte, kraniyal
USG, beyaz madde ve serebellumdaki diisiik dereceli kanamalar ve iliskili lezyonlar

belirlemede manyetik rezonans goriintiilemeye gore daha az duyarlidir (77).

GMK-IVK evrelemesinde Papile smiflamasi (78), yaygin olarak kullanilmasina
ragmen, giiniimiizde patofizyoloji zeminine dayanan, kraniyal US goriintiileri baz alinarak
Volpe (5) tarafindan gelistirilmis olan siniflamanin kullanilmasi 6nerilmektedir (Tablo
2.1). Papile siniflamasina gore Evre 4 kanama, GMK’nin beyaz cevher icine yayil-
masindan kaynaklandig:1 degerlendirilmistir ancak giiniimiizde GMK-IVK’ya eslik eden
yetersiz vendz drenajin neden oldugu beyaz cevherin mediiller venlerinin hemorajik

infarkt: (PVHI) olarak kabul edilmektedir.



Tablo 2.1: Volpe’ye Gére GMK-IVK Smiflamast ve Kraniyal US Bulgular

Evre Parasagital kraniyal ultrasonografi kesitindeki goriiniim

Germinal matriks kanamasi (GMK)

Evrel Bu kanama ventrikiiliin i¢ine tasabilir ancak ventrikiiliin <%10’unu
Evre 2 Ventrikiil alaninin %10-50’sini dolduran kanama
Evre 3 Ventrikiil alaninin >%350’sini dolduran kanama

(Posthemorajik ventrikiiler dilatasyon eslik edebilir)
Periventrikiiler Hemorajik Kanamanin oldugu tarafta parankimal kanama
infarkt (Herhangi bir evreye eslik edebilir)

Rutin kranial ultrasonografi taramasi: GMK-IVK vakalariin yaklasik yarist
klinik olarak sessiz oldugundan, erken dogmus bebeklerde rutin ultrason taramasi
yapilmalidir. Tiirk Neonatoloji Dernegi Germinal Matriks Kanamasi-intraventrikiiler
Kanama Ve Komplikasyonlarinin Tan1 Ve YoOnetimi Rehberi 2021 Onerileri asagida

Ozetlenmistir (79).

e (GY <28 hafta dogan bebekler i¢in, taramalar dogumu takiben ilk 24 saat
icinde, ilk hafta boyunca iki veya ii¢ kez, sonrasinda diizeltilmis yas1 34.
Haftaya ulasana kadar iki hafta aralilarla ve taburculukta veya term oldugunda

yapilir.

e (GY> 28 hafta dogan bebekler i¢in ilk glinde, dort ile yedinci giinlerde,
sonrasinda diizeltilmis yas1 34. Haftaya kadar iki hafta araliklarla ve

taburculukta veya term oldugunda yapilir.

e Herhangi bir ani klinik kétiilesmeden sonra ( apneler, sepsis, NEK, cerrahi

islem vb.) taramalar tekrarlanmalidir.

GMK-IVK ile uyumlu anormal klinik semptomlar1 olan herhangi bir hastaya da
kraniyal USG yapilmalidir. Bununla beraber, orta ile ge¢ pretermatiire bebeklerde kraniyal

USG taramasi i¢in heniiz 6zel bir kilavuz bulunmamaktadir (79).

Kranial Manyetik Rezonans (MR) Goriintilleme: Ozellikle beyaz cevher
anomalileri, daha kii¢iik kanama ve kistlerin gosterilmesinde son derece onemlidir (80).
Ancak goriintiilemenin uzun siirmesi ve pahali olmasi nedeniyle taramada kullanilan ilk

secenek degildir.

Bilgisayarh tomografi: Ozellikle ventrikiilo-peritoneal sant operasyonuna aday

hastalarda IVK’min yerini ve genisligini saptamada kullanilmaktadir. Fakat riskli
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bebeklerin transportunun problemli olmasi ve radyasyon riski nedeniyle kullanimi

Onerilmemektedir.
2.2.4. GMK-IVK Onleme ve Tedavisi

GMK-IVK’nin en 6nemli risk faktdriiniin prematiirite olmas1 sebebiyle, kanamayi
Onlemenin en etkili yolu da prematiiritenin 6nlenmesidir (6). Prematiire dogum i¢in yliksek
riskli gebelerin belirlenmesi, takibi ve prematiire dogumun tokolitik ajanlarla erken
tedavisi yapilmalidir. Tokolitik ajan tedavisi ile dogum eyleminin geciktirilerek ANS
uygulamasi ve gebelerin ileri diizey merkezlere nakledilmesi saglanmaya g¢alisilir. 32.
gebelik haftasi oncesinde dogma riski yiiksek olan pretermlerin intrauterin nakli GMK-

IVK’nin 6nlenmesinde etkili yontemlerden biridir (25).

Giincel literatiirde Kklinik koriyoamniyonitin tespiti ve tedavi edilmesi, GMK-
IVK’nin 6nlenmesi agisindan Onerilmektedir (81, 82). Canlandirma gerektirmeyen
prematiirelerde kord klemplenmesinin en az 30 saniye siireyle geciktirilmesi giderek
yayginlasan bir uygulamadir. Bu konuyla ilgili yapilan bir meta analizde, gecikmis kord

klemplenmesinin GMK-IVK’y1 azaltmada etkili oldugu gosterilmistir (83).

Prematiire bebeklere dogumda resusitasyon esnasinda 5. dakikada hedef oksijen
satlirasyonu (SpO2) degeri olan %80-85‘¢ ulagmalarmi saglayacak oksijen destegi
verilmelidir. Bu hedef saturasyon degerinin altinda seyrettiginde GMK-IVK riskinde artis
oldugu hatirda tutulmalidir. Canlandirma gerektiren preterm bebeklerde gerekli islemler
“nazik¢e” yapilmali, canlandirma esnasinda 6zellikle sarsilmalardan ve agrili uyaranlardan
kacinilmalidir (84). Cok diisiik dogum agirlikli preterm bebeklerde, dogum salonunda ¢ok
sayida entiibasyon denemesi, hipotermi, hipoksi ve hiperoksi, hipokarbi ve hiperkarbiden
kaginilmasinin GMK-IVK’y1 azaltabilecegini bildiren caligmalar mevcuttur. Tiim bu
durumlar, preterm beyin kan akiminda dalgalanmalar ve perfiizyon bozukluklarina neden
olarak GMK-IVK riskini artirabilir. Bunlarin yanisira, sodyum bikarbonat infiizyonu, siv1
yiiklemesi ve inotrop uygulamalar1 ile de GMK-IVK sikliginda artis olabilmektedir (85,
86).

Hipogliseminin beyin kan akiminda artisa neden oldugu, hiperglisemi ve/veya
hipernatreminin de serum ozmolaritesini yiikselterek kanama riskini arttirdig1
bilindiginden, kan sekeri ve serum sodyum degerlerine dikkat edilmeli ve normal sinirlarda
tutulmas1 hedeflenmelidir (87, 88). Yasamin ilk haftasinda endikasyon dis1 eritrosit

transfiizyonlarindan kaginilmasi ile ¢ok diisiikk dogum agirlikli preterm bebeklerde GMK -
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IVK sikliginda azalma oldugu gosterilmistir (89). Koagiilasyon bozukluklar1 da
endikasyonlar dahilinde tedavi edilmelidir.

Preterm bebeklerde miimkiin olan her durumda non-invazif solunum destegi
yontemlerinin tercih edilmesi, ventilatordeki bebeklerin ventilatorle senkronizasyonunun
saglanmas1 ve GY< 27.hafta olan asir1 preterm bebeklerde daha az invazif siirfaktan
uygulamas1 (LISA) yonteminin kullanilmasi1 ile GMK-IVK sikliginda azalma
bildirilmektedir (90, 91).

GMK-IVK ortaya ciktiktan sonra ilerlemesini onledigi gosterilmis herhangi bir
tedavi sekli bulunmamaktadir. Bu nedenle, yukarida sayilan koruyucu yontemler biiyiik
onem tasimaktadir. GMK-IVK’nin tedavisi destek tedavi, komplikasyonlarin erken tespit
ve tedavi edilmesi ve uzun donemde ndrogelisimsel problemlerin erken taninmasi ve erken

miidahale yontemleriyle ndroplastisitenin desteklenmesi ilkelerine dayanmaktadir (5, 10).
2.2.5. GMK-IVK Prognoz ve Mortalitesi

GMK-IVK, erken dogmus bebeklerin ortak bir sorunu olmaya devam etmektedir ve
yenidogan donemi beyin gelisimi i¢in kritik bir pencere oldugundan, genellikle onemli
norogelisimsel engellilikle iligkilidir. Norogelisimsel problemler, gebelik haftasi, eslik
eden morbiditeler, GMK-IVK nin evresi ile yakin iliskilidir (92, 93).

Evre 1 ve Evre II kanamalarin nérogelisimsel morbiditelerle iliskisi tartismalidir.
Yakin tarihli bir ¢calismada serebral palsi orani, Evre I ve Evre Il kanama i¢in yaklasik %10
olarak bildirilmektedir (11, 12). Evre I ve Evre II kanamada tiim ndrosensoryel gerilik
(kognitif / motor / isitme / gérme problemleri) oran1 yaklasik %20’dir. Evre III kanama
icin serebral palsi orant %30 olarak bildirilmektedir (13, 14). Evre III kanamaya PHVD
eslik etmesi durumunda risk artar. Zamaninda ve dogru miidahalelerde bulunulmasi ile
mortalite / serebral palsi / agir norogelisimsel gerilik riski yaklagik %50 bebekten, %33
bebege diiser. PVHI ortaya ¢iktiginda hemiparezi riskinde belirgin artis olmaktadir.
Giincel literatiirde bu oran minimum %40 olarak verilmektedir. Ancak giiniimiizde PVHI
sonrasinda serebral palsi olan bebeklerin dahi ¢ogunun iyi bir rehabilitasyon planiyla ile
desteksiz yiiriiyebildigi ve yaklasik %66’siin normal kognitif skorlara sahip oldugu akilda
tutulmalidir (94).

Mortalite, gebelik haftasi, eslik eden hastaliklar ve GMK-IVK’nin evresi ile yakin
iliskilidir. Yakin tarihli genis bir calismada mortalite, Evre I i¢cin %4 ve Evre II i¢in %10
olarak bildirilmistir. Evre III kanamada mortalite, giincel literatiirde yaklasik %20 oraninda

bildirilmektedir. Evre III kanamaya posthemorajik ventrikiiler dilatasyonun (PHVD) eslik
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etmesiyle bu oran %30°lara kadar artis gosterebilir (8) . Periventrikiiler hemorajik infarkt
(PVHI) i¢in mortalite son 20 yilda biiyiik diisiis gdstermistir. Kanamanin bilateral olmast,
birden fazla beyin lobunu kaplamasi veya beyin orta hattinda sifte neden olmasi ile

mortalite riski artar (94).
2.3. PERIVENTRIKULER LOKOMALAZI (PVL)
2.3.1. PVL Patogenezi

“Lokomalazi” kelimesi yunanca beyaz anlmima gelen “leukos” ve yumusama
anlamina gelen “malacia” kelimelerinden tiiretilmistir. Periventrikiiler L6komalazi (PVL),
prematiire bebeklerde serebral beyaz cevherdeki hemorajik olmayan ndropatolojik
anormalliklerin 6nde gelen nedenlerinden birisidir (15). PVL fokal ve diffiiz olmak {izere
iki histopatolojik komponent ile tanimlanmaktadir. Fokal komponentte beyaz cevherde tiim
hiicresel elementlerde lokalize nekroz ve kist olusumu goriilmektedir. Diffiiz komponentte
daha hafif hasarlanma olur. Oligodendroglial prekiirsorlerde diffiiz hasarlanma ile
karakterize olan hiicresel bir olaydir. PVL’nin temel norolojik sekeli olan beyaz cevherde
miyelin kaybina bagl olarak gelisen beyaz cevherde hacim azalmasi ve ventrikiilomegali

gelisir (95).

Gebelik yas1 24 haftaya ulastiktan sonra beyin gelisiminde migrasyon azalmaya,
noronal maturasyon ve organizasyon hizlanmaya baslar. Ayni1 zamanda bu haftadan
itibaren pre-oligodendrositler immatiir oligodendrogliyal hiicrelere farklilasir ve
miyelinizasyon baslar. Gebelik yasi 28 hafta oldugunda oligodendrogliyal hiicrelerin
%9011 pre-oligodendrositler olusturur. Kirkinc1 haftada miyelinizasyonun ancak %50’si
tamamlanmis olur. Yapilan calismalar pre-oligodendrositlerin, hem prekiirsorlerine hem de
immatiir oligodendrositlere, mikrogliya, astrositler ve aksonlara gore hasara daha duyarh
oldugunu gostermistir. Bu nedenle 23-32. gebelik haftalar1 arasi periventrikiiler hasar i¢in
en riskli donem olarak kabul edilmektedir (96). Pre-oligodendrositler antioksidan enzim
sistemlerinin yetersiz olmast nedeniyle hipoksi iskemi sonucu olusan oksidan hasar ve
ortaya c¢ikan serbest oksijen ve nitrojen radikallerine daha duyarhidir. Kalsiyum
gecirgenligi yiiksek glutamat (AMPA, NMDA) reseptorlerinin asir1 ekspresyonu bu
hiicreleri eksitotoksisiteye de duyarli kilmaktadir. Bununla birlikte bu hiicrelerde IFN-y ve
TNF-a reseptorleri de daha fazladir; bu nedenle sitokinlerden daha cok etkilenirler. Iskemi
ve enfeksiyon/inflamasyon sonucu olusan eksitotoksisite ve serbest radikal hasar1 bu
nedenle Ozellikle pre-oligodendrositleri etkilemektedir. Serebral vaskiiler yapilar veya

otoregulasyon normal olsa bile sistemik hipotansiyon, hipokarbi ve serebral
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vazokonstriksiyon, hassas olan bu hiicrelerin 6liimii i¢in yeterlidir. Bu nedenle, beyaz
cevher hasari1 daha ¢ok pre-oligodendrositlerin ortaya ¢ikis zamanina ve yaygin oldugu
bolgelere baglidir (97).

2.3.2. PVL Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

PVL prematiire bebeklerde term bebeklere gore daha sik goriilmektedir ve insidansi
gebelik yasi azaldik¢a artmaktadir. Bu hastalik, serebral hemisferlerin olgunlasmamis
beyaz cevherini etkiler ve 24-32 gebelik haftalarinda ve dogum agirligi <1500gr olan
bebeklerde pik yapar (98). Literatiirde PVL insidans1 tiim PVL vakalari i¢in %19,8-%34,1
ve kistik PVL i¢in %2,5-%23 olarak bildirilmistir. Daha 6nce yapilan ndropatolojik bir
calismada PVL oraninin preterm bebeklerde %75’e, term bebeklerde ise %20’ye kadar
¢iktig1 saptanmustir (99).

PVL i¢in klinik risk faktorleri hipoksi, iskemi veya inflamasyonu artiran prenatal,

natal veya neonatal faktorler olabilir (100).

Prenatal faktorler: Cogul gebelik, intrauterin geligme geriligi (IUGR), anormal
plesenta ve kordon yerlesimi, maternal enfeksiyon, tokolitik ajanlar, EMR, antenatal

steroid verilmemesi

Natal faktorler: Plesental abrupsiyon, maternal kanama, anormal fetal kalp hizi,

fetal asidoz

Postnatal faktorler: Enfeksiyon, hipokarbi, hipotansiyon, vazopresor gereksinimi,

patent duktus arteriozus (PDA), NEK, cerrahi veya sepsis sonrasi PVL gec bulgu olabilir.
2.3.3. PVL Klinik Bulgular

PVL gelisen bebekler herhangi bir spesifik norolojik semptom gostermeyebilir ve
nispeten iyi huylu bir klinik seyir gosterebilir. ilk semptomlar alt ekstremitelerde azalmis
tonus, boyun ekstansdrlerinde artmis tonus, apne, bradikardi, sinirlilik ve zayif beslenme
ile birlikte psddobulbar felg gdzlenebilir (101). PVL'nin uzun dénem bulgular1 arasinda
spastik dipleji, motor kusurlar, bilissel kusurlar, gorsel kusurlar ve davranigsal/dikkat
kusurlar1 yer alir. Klinik ndbetler nadir olmakla birlikte, PVL'nin siddetli formlarinda

goriilebilir (102).
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2.3.4. PVL Tam

Periventrikiiler Lokomalazi, kranial ultrasonografi, manyetik rezonans goriintiileme

veya bilgisayarli tomografi kullanilarak teshis edilebilir.

Kranial US: Kranial US, prematiire bebeklerde PVL’nin degerlendirilmesi igin
tercih edilen ilk yontemdir. Sonografik olarak, PVL baslangicta lateral ventrikiillere komsu
pariyetal lobda veya frontal lobda olduk¢a ekojenik bir alan olarak goriiniir. Lateral
ventrikiillere komsu olan parankim, koroid pleksustan daha ekojenik goriiniiyorsa PVL

diistintilmelidir (103).

Tablo 2.2: PVL Smiflandirmasi (104)

Evre 1 7 giinden uzun siiren gegici periventrikiiler ekodansiteler

Evre 2 Kiigiik, lokalize frontoparietal kistlere doniisen gecici periventrikiiler ekodansiteler
Evre 3 Genis periventrikiiler kistik lezyonlara doniisen periventrikiiler ekodansiteler

Evre 4 Yogun kistik lezyonlara doniisen derin beyaz maddeye uzanan ekodansiteler

Kranial MR: Erken donemde PVL’yi gostermede ultrasonografiden daha
basarilidir ancak prematiire bebeklere MR ¢ekmek stabil olmayan bebeklerde her zaman
miimkiin olmayabilir. MR, kistik ve kistik olmayan beyaz madde hasarimi1 daha yiiksek
hassasiyetle tespit edebilir (105). Diflizyon agirlikli goriintiileme, PVL’nin daha erken
algilanmasini saglar (106). PVL diisiindiiren MR goriintiilemesi olan bebeklerin, bilissel ve
davranigsal sorunlar gelistirme agisindan daha fazla risk altinda oldugu saptanmistir. MR
kistlerin ¢oziilmesinden ve i¢ kapsiil ve talamustaki degisikliklerden sonra glial skarlar1 net
bir sekilde saptar. I¢ kapsiiliin arka kolundaki sinyal degisiklikleri serebral palsi gelisimi
ile iligkilendirilmistir (107).

2.3.5. PVL Tedavi

PVL icin spesifik bir tedavi bulunmamaktadir. PVL’si olan bebeklere yakin
norogelisimsel takip gerekmektedir. Pediatri, ¢ocuk norolojisi, gelisimsel pediatri,
fizyoterapi, ergoterapi ve oftalmoloji tarafindan takip yapilmalidir. Erken dénemde multi
sistemik yaklasim ve tedavi stratejileriyle semptomlar azaltilabilir ve bebegin motor

fonksiyonlar1 arttirilabilir (108).
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2.3.6. PVL Prognoz ve Mortalite

Kistik PVL, alt ekstremite fonksiyonlarini kontrol eden daha derin ve daha medial
lif yollarina zarar vererek spastik diplejiye yol acar. Ust ekstremite islevi, daha fazla lateral
liflerin tutulumuyla da bozulabilir (5). Baslangigta, bebeklerde diisiik ton ve zayif bas
kontrolii, boyun ekstansorlerinde artmis ton, apne, bradikardi, sinirlilik ve zayif
beslenmeyle birlikte psodobulber felg olabilir . Birkag¢ hafta sonra, spastik diplejinin
karakteristik Ozellikleri (artmis toniis, canli derin tendon refleksi, alt ekstremitelerde
makaslama, kontraktiirler ve anormal kaba ve ince motor koordinasyon bozuklugu
goriilebilir. Diffiiz beyaz cevher tutulumu kuadripleji ile sonuglanabilir (100). Serebral
gorme bozuklugu PVL'nin o6nemli bir sekeli olup MR’daki optik radyasyondaki
anormallikler ile tahmin edilebilir (109).

2.4. SISTEMIiK iINFLAMASYON iNDEKSLERI

Sistemik inflamasyon indeksleri, nétrofil, lenfosit ve trombosit sayis1 kullanilarak
tiiretilen ve kolayca rutin kullanima uygulanabilen belirteglerdir. Bu indeksler, notrofil-
lenfosit oran1 (NLO), trombosit-lenfosit orani1 (TLO), sistemik immiin-inflamasyon indeksi
(SI), pan-immun inflammasyon degeri (PIV) ve ,sistemik inflammasyon response indeksi
(SIRI) gibi parametrelerdir. Bazilarinin kanser, sepsis, pulmoner emboli gibi
enflamasyonla iliskili c¢esitli hastaliklarda prognoz oOngoriisii ve hastalik siddetinin

belirlenmesinde yardime1 olabilecegini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir (18-20).

Notrofil Lenfosit Oram (NLO): Mutlak nétrofil sayisinin, mutlak lenfosit sayisina
bolinmesi ile hesaplanir ve rutin tam kan sayimi verileri kullanildigi i¢in kolay ve
ekonomik bir belirtegtir. Strese karsi olusan fizyolojik yanitta noétrofil sayisi artar ve
lenfosit sayisi azalir. Notrofil lenfosit orani stres ve inflamasyonun bir gostergesi olarak
bircok durumda c¢alisilmistir. Yakin tarihte yapilan ¢aligmalarda, NLO’nun, birgok
hastaligin tan1 ve prognozunu belirlemedeki 6nemi gosterilmistir. Sistemik inflamasyonla
birlikte seyreden diyabetes mellitus, koroner arter hastaliklar1, iilseratif kolit ve inflamatuar
artritler gibi hastaliklarda NLO’da anlamli bir artis gosterilmistir (110). Ayrica, preterm
dogum eyleminde NLO degerinin daha yiiksek oldugu ve preterm dogum eylemini
predikte etmede NLO’nun kullanilabilecegi sonucuna vartlmistir (111). Siddetli
preeklampside NLO degerinin hastaligin siddeti ile iliskili oldugu bildirilmistir (112).

Trombosit Lenfosit Oran1 (TLO): Trombositler, ¢ekirdeksiz ve graniiller i¢eren
hiicrelerdir. Bu graniiller vasitasi ile salinan kemokinler, sitokinler, immiinglobiilinler,

proteazlar ve koagiilasyon faktorleri trombositlerin fonksiyonlarindan sorumludur.
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Trombositlerin aktive olmasi sonucu salinan kemokin ve sitokinler trombositlerin immiin
cevabinda yer alir. Trombositler endoteldeki inflamasyon bdlgesine yapisarak
salgiladiklar1 kemokinlerle inflamasyon alanina Iokositlerin gelmesi ve bu l6kositlerin
aktive olmasina yardimci olur. Trombositlerin koagiilasyon disinda immiin ve inflamatuar
siirecte etkin oldugu gosterilmistir. Ayrica icerdikleri mikrobisidal enzimler ve kemokinler
aracilifi ile patojenlerle savagirlar (113). Ayrica kronik inflamasyon durumlarinda
megakaryositlerde proliferasyon ve buna bagli olarak trombosit sayisinda artis ortaya
cikar. Lenfosit sayisi ise artan apoptosis nedeniyle azalma egilimindedir. Bunlarin sonucu
olarak enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda TLO degerinde artis gozlenmektedir.
Yapilan bir ¢alismada preterm erken membran riiptiirii olan hastalarda TLO degerinin daha

yiiksek oldugu ve tanida kullanilabilecegi bildirilmistir (114).

Sistemik Immiin-inflamatuar indeks (SII): Nétrofil sayisi ile trombosit sayisinin
carpiminin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen bir degerdir. Lokositler strese karsi
fizyolojik bir yanit olusturur ve bu yanit notrofil sayisinda artis ve lenfosit sayisinda
azalma ile kendini gosterir. Inflamatuar siire¢lerde kandaki notrofil sayisinda artis goriiliir.
Trombositlerin ana goérevi hemostaz ve koagiilasyon sistemi iizerine olmakla birlikte
kronik inflamatuar siire¢clerde megakaryositik serinin proliferasyonunda artis ve buna bagh
olarak trombosit sayisinda artis izlenir. Lenfosit sayis1 ise artan apoptosis nedeniyle azalma
egilimindedir. Tiim bu degerlerin tek bir parametre altinda toplanmasi SII’y1 olusturmustir.
SII inflamatuar cevapla ilgili olarak 6zellikle kanser gibi durumlarda prognostik bir faktor
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (115)

Sistemik Inflamasyon Yamt indeksi (SIRI): Monositler, nétrofillere benzer
sekilde fagositoz yolu ile inflamatuar cevapta rol oynar. Ayrica salgiladiklar1 sitokinler
araciligl ile de immiin sisteme aktif katki saglar. Enfektif ve inflamatuar siireclerde
monosit sayisinda artis izlenir. inflamatuar siirecte olusan sitokinler monosit, makrofaj ve
notrofilleri uyararak sayilarinda artisa sebep olmaktadir. Kemoatraktan sitokin de denilen
interlokin-8 (IL- 8), monosit/makrofaj ve notrofillerin inflamasyon alanina go¢ etmesini ve
fagositik etki ile iflamatuar yaniti arttirmasini saglar. SIRI monosit, nétrofil ve lenfosit
sayilarint kombine eden (Monosit x Notrofil /Lenfosit ) bir parametredir.  SIRI,
inflamatuar ve bagisiklik durumunun dengesini yansitmaktadir. Yiiksek nétrofil ve
monosit, diisiik lenfosit diizeyleri nedeniyle yiiksek saptanan SIRI degerleri giiclii

inflamasyonun ve zayif immun yanitin gostergesi olarak kabul edilir.

Pan-immun inflammasyon Degeri (PIV): Notrofil sayisi ile trombosit ve monosit

sayilarinin ¢arpiminin lenfosit sayisina boliinmesi ile elde edilen bir degerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif, kesitsel c¢alisma, Goztepe Prof Dr Siileyman Yal¢in Sehir
Hastanesinde yapildi. Arastirma protokolii Istanbul Medeniyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunca 5.10.2022 tarih, 2022/0584 numarali karar numarali

yazist ile onaylanmistir (Ek etik kurul onam formu).

Calisma grubunun belirlenmesi: Hastanemiz Yenidogan Yogun Bakim
Unitesinde Ocak 2017-Eyliil 2022 yillar1 arasinda izlenen gebelik yas1 32 hafta ve alti olan
346 bebegin dosyalar1 galigmaya dahil edilme agisindan tarandi. Konjenital anomali,
konjenital enfeksiyon saptanan olgular, kranial ultrasonografi yapilmadan kaybedilenler ve
verileri eksik olan 24 hasta ¢alismadan ¢ikarildi. Sonugta toplam 322 olgu ¢alismaya dahil
edildi (Sekil 3.1).

konjenital anomali
n=4

¢alismadan dislanan kraniyal usg
hasta sayisi yapilmayan

n=24 n=7
basvuran hasta sayisi
n=346

¢alismaya alinan -
verileri eksik olan

hasta sayisi
n=13

n=322

Sekil 3.1: Caligma Dizayni

Verilerinin toplanmasi: Calismaya dahil edilen olgularin demografik, Klinik,
goriintiileme ve laboratuar verileri hasta dosyalarindan ve elektronik kayit sistemi

taranarak kaydedildi.
Demografik ozellikler: Gebelik yasi, dogum agirligi, cinsiyet, dogum sekli,
,APGAR skorlar1 ve prenatal faktorler (anne yasi, antenatal steroid ve magnezyum

kullanimi1, EMR, koryoamniyonit, gestasyonel diyabet, preeklampsi, maternal enfeksiyon,

poli/oligohidramniyoz, plasental patoloji (plasenta previa, abrasyon) kaydedildi.
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Klinik o6zellikler: Dogumda entiibasyon, transport edilme, respiratuar distres
sendromu (RDS), hipotansiyon, inotrop kullanimi, hipo/hiperglisemi, PDA ve tedavisi,
invaziv mekanik ventilasyon gereksinimi, eritrosit ve trombosit transfiizyonu, mekanik
ventilasyon siiresi, sepsis, nekrotizan enterokolit (NEK), bronkopulmoner displazi (BPD),

mortalite ve yatis stiresi kaydedildi.

Tiim olgularin kranial ultrasonografi sonuglari taranarak IVK ve PVL varligi
kaydedildi. Ayrica kranial MR sonuglar1 PVL varlig1 agisindan degerlendirildi. IVK tam
zamani ve evresi kaydedildi. ,Bu taramalar sonucunda her bebek i¢in en yliksek evre not

edildi. Evre I-11 hafif, Evre 111-IV siddetli VK olarak siniflandirildi.

Laboratuar 6zellikleri: Olgularin ilk 24 saat icindeki kan gazi (pH, Baz a¢i8),
tam kan sayimi parametreleri (hemoglobin, 16kosit, nétrofil, lenfosit, monosit ve trombosit)

ve C-reaktif protein (CRP) degerleri kaydedildi.

Sistemik inflammatuar indeksleri tam kan saymmi parametreleri kullanilarak

asagidaki formiillere gore hesaplandi.
Notrofil- Lenfosit Oran1 (NLO): Notrofil / Lenfosit
Trombosit-Lenfosit Oran1 (TLO): Platelet / Lenfosit
Sistemik Immun-inflammasyon Indeksi (SII): Platelet x Nétrofil / Lenfosit,
Pan-Immun Inflammasyon degeri (PIV) : Notrofil x Platelet x Monosit / Lenfosit
Sistemik Inflammasyon Response Indeksi (SIRI) : Nétrofil x Monosit / Lenfosit
Tammlar:

Gestasyon haftasi: Son adet tarihi esas alinmakla birlikte; obstetrik parametreler
ve ultrasonografi ile desteklendi. Uyumsuz olan hastalarda Yeni Ballard Skorlamasi

yapildi.

Gestasyonel diyabet: Ilk olarak gebelikte ortaya ¢ikan ya da gebelik sirasinda tani

konulan glukoz tolerans bozuklugu olarak kabul edildi.

Gebelik hipertansiyonu: Gestasyonel hipertansiyon, preeklampsi, eklampsi ve
kronik hipertansiyon tanist alan hastalar kabul edilmistir. Gestasyonel hipertansiyon,
proteiniiri veya yeni baglayan hedef organ hasari belirtileri yoklugunda >20 gebelik
haftasinda hipertansiyon baslangici (sistolik kan basinct >140 mmHg ve / veya diyastolik
kan basinci >90 mmHg olarak tanimlanir) olarak kabul edilmistir. Preeklampsi ise; bu

Olclimlere proteiniiri ya da hedef organ hasarinin eslik etmesi olarak tanimlanmigstir
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Erken membran riiptiirii: Membranlarin a¢ilmasindan doguma kadar gegen

stirenin 18 saat ve lizerinde olmasi

Koryoamniyonit: Amniyon sivisini ¢evreleyen zarlarin inflamasyonunu ifade eden
bu durumun klinik tanisi: baska bir enfeksiyon kaynagi olmadan >38°C ates varlig1r ve
diger bulgulardan (anne ve/veya bebekte tasikardi, 16kositoz, uterin hassasiyet ve kotii

kokulu vaginal akinti) en az bir tanesinin daha eslik etmesi ile tanimlandi.

Antenatal steroid kullammmi: Anneye dogumdan 6nce 2 doz betametazon tedavisi

verilmesi olarak tanimlanda.

Respiratuar distress sendromu (RDS): Postnatal ilk saatlerde solunum destegi

ihtiyac1 gozlenen ve surfaktan verilen olgular olarak tanimlandi.
Hipoglisemi:serum glukoz diizeyi < 45 mg/dl olarak tanimlandi.

Patent duktus arteriozus (PDA): Ekokardiyografi sonucunda hemodinamik

acidan anlamli saptanan ve tedavi gerektiren olgular PDA var kabul edildi

Sepsis: Klinik semptomlar ve kiiltiir (Kan, beyin omurilik sivisi) pozitifligi olmasi

veya klinik bulgular1 olup kiiltiirde etken gosterilememesi olarak tanimlandi.

NEK: Modifiye Bell evrelemesine gore evre 2A ve lizeri hastalik olarak kabul
edildi. (116).

BPD: Amerikan Ulusal Saglik Enstitiilleri (NIH) tarafindan belirlenen

siniflandirilma kullanilarak orta-agir BPD olarak tanimlandi (117).

Tiim kayit, prenatal, natal, postnatal bilgi ve izlemlerin yer aldig1 “Caligma Takip
Formu” (Ek A) olusturulmus ve tiim toplanan veriler her hasta ig¢in ayri formlara
kaydedildi.

Olgular GMK-IVK ve PVL varligina gore gruplandirilarak risk faktorleri
degerlendirildi. Bu gruplarda hesaplanan sistemik inflamasyon belirtegleri (SII, NLO,
PLO, PIV ve SIRI) karsilagtirildi. Ayrica olgular dogum agirliklarina gore 1000 gram altt
ve iistii olmak {izere iki gruba ayrilarak GMK-IVK ve PVL ile sistemik inflamasyon

belirtecleri arasindaki iligki agisindan degerlendirildi

Istatiksel Yontemler: Istatistiksel analizler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 21.0 programi kullanilarak gerceklestirildi. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve Kolmogorov-Smirnov testi ile
degerlendirildi. Tanimlayici veriler sunulurken ortalama, standart sapma, ortanca, say1 ve

yizde degerler kullanildi. Kategorik degiskenler Pearson Ki-Kare veya Fisher testi ile
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karsilastirildi. Normal dagilim gosteren siirekli degiskenler student t testi kullanilarak
karsilastirildi. Normal dagilim gdstermeyen (nonparametrik) degiskenler iki grup arasinda
degerlendirilirken Mann-Whitney U Testi kullanildi. P degerinin 0.05‘in altinda oldugu

durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya 151 (%46,8) kiz, 171(%53,2) erkek, toplam 322 prematiire yenidogan
bebek alindi. Olgularin ortalama gestasyon yast 28,26+2.50 hafta, dogum agirligi 1146,72
+ 406,65 gram idi. Olgularin %37’sinin (n= 119) gestasyon yas1 < 28 hafta, %63 linlin
(n=203) gestasyon yas1 28-32 hafta idi. Dogum agirligi 1000 gram altinda olanlarin orani
%39,7 (n=128) idi. Antenatal steroid uygulanma orami %71,1, antenatal magnezyum

uygulanma orani %47,5 olarak gozlendi. Sezaryen dogum orani ise %78,5 (n=249) idi.
4.1. GMK-IVK BULGULARI

Toplam 322 olgunun 81’inde GMK-IVK varligi saptandi. GMK-GVK siklig
%25,2 olarak hesaplandi. GMK-IVK‘s1 olan 81 olgunun %42°si (n=34) Evre 1, %30,9’u
(n=25) Evre 2, %14,8’1 Evre 3 (n=12) ve %12,3’{i (n=10) Evre 4 IVK (PVHI) idi (Sekil
4.1).

Say

-

10,6%
2Z0E =g0s

T T
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4
intraventrikiiler Kanama

T
Yok

Sekil 4.1: IVK Evrelerinin Dagilim1
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4.1.1. GMK-IVK ile Natal Faktorler Arasidaki Iliski

GMK-IVK ile natal faktorler arasindaki iliski Tablo 4.1°de gosterilmistir. GMK-
IVK gelisen olgularm %70,4’iinde gebelik yas1 < 28 hafta, %66,7’sinin dogum agirligi <
1000 gram idi. Ortalama gestasyon yas1 ve dogum agirhgi GMK-IVK olan grupta olmayan
gruba gore anlamli olarak daha diisiik idi (sirasiyla, 25,514+2,40 vs 28,85+2,25 hafta ve
898,91+333,81 vs. 1230,01+£393,39 gram). APGAR skorlari GMK-IVK olan grupta
olmayan gruba gore anlamli olarak daha diisiik idi. Dogumda entiibasyon orani ise GMK-
IVK olan grupta olmayan gruba gore anlamli olarak yiiksek idi (%74,1 vs %40,7). Kan
gazi PH degerleri gruplar arasinda benzer olmakla birlikte, baz agi§1 GMK-IVK olan
grupta olmayanlardan yiiksek bulundu.

Tablo 4.1: GMK-IVK ile Natal Faktérler Arasindaki fliski

GMK-IVK (-) GMK-IVK (+)

N=241 N=81 P degeri
Gebelik yasi, n (%) <0,001
< 28 hafta 62 (25,7) 57 (70,4)
> 28 hafta 179 (74,3) 24 (29,6)
Dogum agirligi, n (%)
< 1000 gram 74 (30,7) 54 (66,7) <0,001
> 1000 gram 167 (69,3) 27 (33,3)
Dogum sekli, n (%) 0,845
Normal 50 (21,2) 18 (22,2)
Sezaryen 186 (78,8) 63 (77,8)
Cinsiyet, n (%) 0,305
Kiz 117 (48,5) 34 (42)
Erkek 124 (51,5) 47 (58)
1dk Apgar skoru, Ort+SS 5+2,2 4+2,1 0,003
5dk Apgar skoru, Ort+SS 7,242.0 6,3+2,1 0,002
Kord pH, Ort+SS 7,31+0,11 7,23+0,59 0,072
Kord BE, Ort£SS 3,91+3,28 5,1143,75 0,036
Dogumda entiibasyon, n (%) 98 (40,7) 60 (74,1) <0,001
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4.1.2. GMK-IVK ile Prenatal FaktorlerArasidaki fliski

GMK-IVK ile prenatal faktdrleri arasindaki iliski Tablo 4.2°de gdsterilmistir.
Maternal hipertansiyon, gestasyonel diyabetes, EMR, koryoamnionit, oligohidramniyoz,
plasental patolojiler ile GMK-IVK arasinda anlaml bir iliski saptanmadi. ANS tedavisi
uygulanma oran1 GMK-IVK olan grupta olmayan gruba gére anlamli olarak diisiik idi.
Antenatal magnezyum tedavisinin GMK-IVK iizerine istatiksel olarak anlamli etkisi

saptanamadi.

Tablo 4.2: GMK-IVK {le Prenatal Faktorler Arasindaki liski

GMK-IVK (-) GMK-IVK (+) .

N=241 N=81 P degeri
Anne yast (yil), Ort£SS 29,51+6,09 30,75+6,68 0,140
Gebelik Hipertansiyonu, n (%) 74 (30,7) 29 (35,8) 0,395
Gestasyonel Diyabetes, n (%) 21 (8,8) 5(6,2) 0,457
Erken membran riiptiird, n (%) 60 (24,9) 26 (32,1) 0,205
Korioamnionit, n (%) 19 (7,9) 9(11,1) 0,373
Oligohidramnios, n (%) 15 (6,3) 7 (8,6) 0,461
Plasental patoloji, n (%) 13 (5,4) 6 (7,4) 0,512
Antenatal steroid, n (%) 179 (74,3) 50 (61,7) 0,031
Antenatal magnezyum, n (%) 119 (49,8) 34 (42) 0,224

4.1.3. GMK-1VK ile Postnatal Risk Faktorleri Arasindaki Iliski

GMK-IVK ile postnatal faktdrler arasindaki iliski Tablo 4.3’de gosterilmistir.
Transport edilme orant GMK-IVK olan olgularda olmayanlara gére daha yiiksek idi. RDS,
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, hipotansyion ve vazopressor kullanimi GMK-IVK
olan olgularda olmayanlara gore daha yiiksek idi. Hipoglisemi agisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark yoktu. PDA, BPD oran1t GMK-IVK olan olgularda olmayanlara gére daha
yiiksek, mekanik ventilasyon siiresi daha uzun saptandi. Sepsis ve NEK oranlar1 gruplar
arasinda benzer idi. Eritrosit siispansiyonu transfiizyonu orani gruplar arasinda benzer iken

trombosit siispansiyonu transfiizyonu GMK-IVK olan grupta olmayanlara gore daha fazla

idi.
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Tablo 4.3: GMK-IVK ile Postnatal Faktérler Arasindaki iliski

GMK-IVK (-) GMK-IVK (+) Lo

N=241 N=81 P degeri
Transport 27 (11,2) 17 (21) 0,027
RDS 149 (61,8) 71(87,7) <0,001
Mekanik Ventilasyon 136 (56,4) 65 (80,2) <0,001
Hipotansiyon 30 (12,5) 29 (35,8) <0,001
Vazopressor kullanimi 25 (10,4) 24 (29,6) <0,001
Hipoglisemi 16 (6,7) 4 (4,9) 0,578
PDA 54 (22,5) 29 (35,8) 0,018
Sepsis 92 (38,3) 23 (28,4) 0,107
ES tranfiizyonu 60 (24,9) 22 (27,2) 0,686
TS transfiizyonu 43 (17,9) 28 (34,6) 0,002
NEK 6 (2,5) 4 (4,9) 0,275
BPD 35 (14,5) 28 (34,6) <0,001
Mortalite 21 (8,7) 16 (19,8) 0,007
Mekanik ventilasyon siiresi 20,31+£26,89 49,35+41,58 <0,001
Yatis stiresi 49,00+33,94 81,05+51,09 <0,001

GMK-IVK ile iligkili risk faktorleri (gestasyon yasi, antenatal steroid, transport, 5.
dakika APGAR skoru, dogum odasinda entiibasyon, RDS, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
hipotansiyon, PDA tedavisi ve TS transflizyonu) igeren coklu regresyon analizinde
incelendi. Gestasyon yas1t [0,681 (0,582-0,797), p<0,001] ve dogum odasinda
entiibasyonun [2,595 (1,227-5,488), p=0,013] GMK-IVK gelisiminde bagimsiz risk

faktorleri oldugu saptandi.
4.1.4. GMK-IVK ile Sistemik inflamatur Indeksler Iliskisi

IVK olan ve olmayan olgularin dogumdaki hematolojik parametrelerinin
karsilastirmas1 Tablo 4.4’de gosterilmistir. Toplam 16kosit, notrofil ve lenfosit diizeyleri
benzer olup, trombosit diizeyi IVK (+) olan hastalarda anlamli olarak diisiik olarak

saptandi. NLO, TLO, SII, PIV ve SIRI degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi.
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Tablo 4.4: GMK-IVK file Sistemik inlamasyon indeksleri iligkisi

GMK-IVK (-) GMK-IVK (+) -
N=241 P degeri
Ort. S.S ort. S.S

Hgb (g/L) 16,39 +2,54 15,71 42,55 0,051
CRP (mg/dl) 0,69 +4,73 1,02 +4,68 0,612
Lokosit (10%/uL) 11,49 +7,66 11,16 +7,59 0,748
Néotrofil (x10%/L) 3,86 43,49 4,714 +5,24 0,192
Lenfosit (x10° /L) 5,74 +4,10 5,74 +4,65 0,665
Monosit (x10° /L) 0,87 +1,31 0,84 +1,08 0,890
Trombosit (x10°%/L) 210,28 +70,89 178,07 +71,41 0,001
NLO 1,01 +,97 1,11 +1,78 0,747
TLO 49,61 429,87 48,89 +37,42 0,868
] 228,57 +261,03 191,91 +343,36 0,346
PIV 345,24 +1191,54 184,96 +420,75 0,260
SIRI 1,52 +6,29 0,94 +1,85 0,436

4.1.5. Dogum Agirhgr < 1000 gr Olgularda GMK-IVK

Inflamasyon Indeksleri iliskisi

ile Sistemik

Dogum agirligi 1000 gr altinda olan 128 olgunun 63’ iinde GMK-IVK mevcut idi,

bu olgularda IVK siklig1 %49,2 idi. Bu grupta IVK olan ve olmayan olgularin dogumdaki

hematolojik parametrelerinin karsilagtirmast Tablo 4.5’de gosterilmistir. Toplam 16kosit,

nétrofil ve lenfosit diizeyleri benzer idi. Trombosit diizeyleri IVK (+) olan olgularda diisiik
olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,065). SII diizeyleri IVK (+)
olgularda IVK (-) olgulardan anlamli olarak daha distik idi (132,03£122,56 ve
241,19+334,64, p=0,029). NLO, TLO, PIV, SIRI degerleri arasinda anlamli bir fark

saptanmadi.
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Tablo 4.5: Dogum Agirligi <1000gr Olan Bebeklerde IVK iligkisi

ey ey
Ort. S.S Ort. S.S
Hgb (g/L) 15,86 +2,40 15,52 +2,84 0,474
CRP (mg/dl) 0,63 43,11 1,29 +5.43 0,402
Lokosit (10°/uL) 12,75 +10,56 12,18 +8,56 0,762
Nétrofil (x10%L) 5,27 +7,41 3,97 +3,81 0,264
Lenfosit (x10° /L) 6,30 +5,68 6,14 +4,43 0,871
Monosit (x10° /L) 1,04 42,21 0,91 +1,27 0,717
Trombosit (x10%/L) 193,26 470,95 167,44 +70,80 0,065
NLO 1,09 +1,32 0,88 +1,39 0,440
TLO 46,55 +32,14 39,88 429,66 0,271
Sl 241,19 +334,64 132,03 +122,56 0,029
PIV 587,37 +2144,45 123,72 +163,54 0,127
SIRI 2,84 +11,87 0,714 +0,90 0,206

4.1.6. Dogum Agrhg > 1000 gr Olgularda GMK-IVK file Sistemik

inflamasyon Indeksleri Tliskisi

Dogum agirligr 1000 gr lizerinde olan 194 olgunun 27’sinde IVK mevcut idi ve bu
olgularda IVK siklig1 %13,9 olarak saptandi. Bu grupta IVK olan ve olmayan olgularin
dogumdaki hematolojik parametrelerinin karsilagtirmast Tablo 4.6’da gosterilmistir.
Lokosit, notrofil, lenfosit ve trombosit diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. PLO
degeri IVK (+) olgularda IVK (-) olgulardan anlamli olarak daha yiiksek idi (69,26+45,21
ve 50,74429,02, p=0,010). Ayrica, NLO degeri IVK (+) olgularda IVK (-) olgulardan
yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,058). SII, PIV ve SIRI

degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmada.
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Tablo 4.6: Dogum Agirhigi > 1000 gr Olgularda GMK-IVK Tle Sistemik inflamasyon Indeksleri liskisi

IKK (-) IKK (+)
N=167 N=27
ort. S.S Ort. S.S P

Hgb (g/L) 16,60 +2,69 16,26 +1,62 0,541
CRP (mg/dl) 0,66 +4,98 0,25 +1,24 0,629
Lékosit (10%/uL) 11,04 +6,24 8,86 +4,04 0,108
Nétrofil (x10%/L) 4,51 +4,19 3,60 42,71 0,313
Lenfosit (x10° /L) 5,54 +4.21 3,99 +2,59 0,089
Monosit (x10° /L) 80 +0,74 68 +0,40 0,439
Trombosit (x10°/L) 216,55 +70,07 202,09 +68,28 0,358
NLO 98 +0,82 1,49 42,43 0,058
TLO 50,74 429,02 69,26 +45.21 0,010
Sil 224,02 +230,00 327,27 +578,03 0,128
PIV 258,28 +523,22 320,74 +706,16 0,615
SIRI 1,04 +1,73 1,44 +3,03 0,372

4.2. PERIVENTRIKULER LOKOMALAZI (PVL) BULGULARI

Toplam 322 olguda PVL agisindan degerlendirmesi yapilan 306 olgu analiz edildi.
Bu olgularin 39’unda PVL bulgular saptandigi belirlendi. PVL insidans1 %12,7 olarak
hesaplandi. PVL olgularinin %64,1°i (n=25) IVK ile birlikte, %35,9” u (n=14) izole PVL
idi.

4.2.1. PVL ile Natal Faktorler Arasindaki Tliski

PVL ile natal faktorler arasindaki iliski Tablo 4.7°de gosterilmistir. Ortalama
gestasyon yasi ve dogum agirligit PVL olan grupta olmayan gruba gore anlamli olarak daha
diisiik idi (sirastyla, 26,94+2,44 vs 28,65+2,30 hafta ve 986,91+£355,11 vs. 1199,114+396,70
gram). Dogumda entiibasyon orant PVL olan grupta olmayan gruba gore anlamli olarak
yiiksek idi (%74,8 vs %43,8). APGAR skorlari, kan gazi Ph ve baz acig1 degerleri PVL

olan ve olmayan gruplarda benzer idi.
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Tablo 4.7: PVL ile Perinatal Faktorler Arasindaki iliski

PVL (-) PVL (+) Lo
N=267 N=39 F degerl

Gebelik yasi, n (%)
< 28 hafta 80 (30) 24(61,5) <0,001
> 28 hafta 187 (70) 15 (38,5)

Dogum agirligi, n (%) 1199,1 (£396,7) 986,9 (+£355,5) 0,002
<1000 gram 93 (%34,8) 20 (%51,3) 0,047
> 1000 gram 174 (%65,5) 19 (%48,7)

Dogum sekli, n (%) 0,669
Normal 55 (9%20,9) 7 (%17,9)

Sezaryen 208 (%79,1) 32 (%82,1)

Cinsiyet, n (%) 0,928

Kiz 128 (%47,9) 19 (%48,7)
Erkek 139 (%52,1) 20 (%51,3)

1dk Apgar skoru, ortEss 4,91 (£2,233) 4,37 (£1,735) 0,230

5dk Apgar skoru, orttss 7,16 (£1,997) 6,59 (+1,338) 0,156

Kord Ph, ort+ss 7,32 (x0,118) 7,28 (£0,145) 0,190

Kord baz ag1g1, ort£ss 1,44+5,27 3,12+3,79 0,159

Dogumda entiibasyon, n (%) 116 (%43,4) 28 (%71,8) 0,001

4.2.2. PVL ile Prenatal Faktorler Arasindaki fliski

PVL ile prenatal risk faktorleri arasindaki iliski Tablo 4.8’de gosterilmistir.
Maternal hipertansiyon, gestasyonel diyabetes, EMR, koryoamnionit, oligohidramniyoz,
plasental patolojiler ile PVL arasinda anlamli bir iligki saptanmadi. ANS tedavisi
uygulanma oran1 PVL olan grupta olmayan gruba gore diisiik olmakla birlikte fark anlamli
degildi (%59 vs % 72,2, p=0,079). Antenatal magnezyum tedavisinin PVL {izerine

istatiksel olarak anlamli etkisi saptanmadi.

Tablo 4.8: PVL ile Prenatal Risk Faktorleri Arasindaki iliski

PVL (-) PVL (+) P degeri
N=267 (%) N=39 (%)

Anne yasi, (yil), ort+ss

Gebelik hipertansiyonu, n (%) 84 (%31,5) 12 (%30,8) 0,931
Gestasyonel diyabetes, n (%) 21 (%7,9) 4 (%10,3) 0,621
Erken membran riiptiiri, n (%) 68 (%25,5) 14 (%35,9) 0,170
Korioamnionit, n (%) 23 (%8,6) 4 (%10,3) 0,736
Oligohidramnios, n (%) 20 (%7,5) 2 (%5,1) 0,590
Plasental patoloji, n (%) 16 (%6) 3 (%7,7) 0,686
Antenatal steroid, n (%) 194 (%72,7) 23 (%59) 0,079
Antenatal magnezyum, n (%) 125 (%47,2) 19 (%48,7) 0,857
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4.2.3. PVL ile Postnatal Faktorler Arasindaki iliski

PVL ile postnatal faktorler arasindaki iliski Tablo 4.9°da gosterilmistir. Transport
edilme oram1 PVL olan ve olmayan olgularda benzer idi. RDS, invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci, hipotansyion, vazopressor kullanimi ve IVK PVL olan olgularda
olmayanlara gore daha yiiksek idi. Hipoglisemi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
yoktu. BPD oran1 PVL olgularinda olmayanlara gore daha yiiksek, mekanik ventilasyon
stiresi daha uzun idi. Sepsis ve NEK oranlar1 gruplar arasinda benzer idi. Eritrosit ve

trombosit slispansiyonu transfiizyonu oranlar1 gruplar arasinda benzer idi.

Tablo 4.9: PVL ile Postnatal Faktorler Arasindaki fliski

PVLO) PVL () P degeri

N=267 N=39
Transport, n (%) 35 (13,1) 8 (20,5) 0,214
RDS, n (%) 171 (%64) 35 (%89,7) 0,001
Mekanik ventilasyon ihtiyaci, n (%) 156 (%58,4) 36 (%92,3) <0,001
Hipotansiyon, n (%) 35 (%13,1) 12 (%30,8) 0,004
Inotrop ihityaci, n (%) 31 (%11,6) 10 (%25,6) 0,016
IVK 14 (35,9) 25 (64,1) <0,001
PDA, n (%) 66 (%24,7) 15 (%38,5) 0,069
Sepsis, n (%) 97 (%36,3) 18 (%46,2) 0,237
ES Transflizyonu, n (%) 65 (%24,3) 12 (%30,8) 0,388
TS Transflizyonu, n (%) 55 (%20,6) 12 (%30,8) 0,151
NEK, n (%) 8 (%3) 1 (%2,6) 0,881
BPD, n (%) 46 (%(17,2) 17 (%43,6) <0,001
Mortalite, n (%) 19 (%7,1) 2 (%5,1) 0,646
Mekanik ventilasyon siiresi (giin) ort+ss 24,38 (£29,537) 59,21 (+46,026) 0,012
Yatis siiresi (giin) ort+ss 54,4 (£36,188) 95,31 (£51,138) 0,001

PVL iliskili faktorler (gestasyon yasi, dogumda entiibasyon, RDS, mekanik
ventilatér ihtiyaci, hipotansiyon, IVK, BPD ve mekanik ventilasyon siiresi) g¢oklu
regresyon analizinde incelendi. IVK varliginin [4,584 (2,087-10,070), p<0,0019], mekanik
ventilasyon ihtiyact [ 3,921 (1,095-14,038), p=0,036] ve mekanik ventilatér siiresinin
[1,013 (1,002-1,023), p=0,018] PVL i¢in bagimsiz risk faktorii oldugu saptandi.
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4.2.4. PVL ile Sistemik inflamasyon indeksleri iliskisi

PVL olan ve olmayan olgularin dogumdaki hematolojik parametrelerinin
karsilagtirmas1 Tablo 4.10°da gosterilmistir.  Lokosit, notrofil, lenfosit ve trombosit
diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu. NLO, TLO, SII, PIV ve SIRI degerleri de

benzer saptandi.

Tablo 4.10: PVL ile Hematolojik Parametreler Arasindaki iliski

PVL () PVL (+)
N= 267 N=39 P degeri
Ort. S.S Ort. S.S

Hgb (g/L) 16,25 2,66 15,96 2,26 0,525
CRP (mg/dl) 0,78 4,76 0,43 1,85 0,650
Lokosit (106/u L) 11,18 +6,88 12,74 +11,12 0,240
Natrofil (x10%/L) 4,37 +4,57 5,10 +6,20 0,386
Lenfosit (x10° /L) 5,68 +4,46 5,63 +4,72 0,954
Monosit (x10° /L) 0,84 +1,21 0,99 +1,39 0,471
Trombosit (x10%/L) 201,36 +72,99 201,62 +69,31 0,984
NLO 0,99 +1,08 1,23 +1,96 0,279
TLO 48,37 +30,26 55,65 +41,12 0,190
Sl 208,24 +239,58 279,02 +477,32 0,153
PIV 287,04 +1065,05 381,33 +875,20 0,601
SIRI 1,32 +5,74 1,57 +3,16 0,791

4.2.5. Dogum Agirhig < 1000 gr Olgularda PVL ILE Sistemik inflamasyon
Indeksleri Tliskisi

Dogum agirligt 1000 gr altinda olan 105 olgunun 20’sinde PVL mevcut idi, bu
olgularda PVL siklig1 %19 idi. Bu grupta PVL olan ve olmayan olgularin dogumdaki

hematolojik parametreleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 4.11).

31



Tablo 4.11: Dogum Agirligi < 1000 gr Olgularda PVL ile Sistemik Inflamasyon indeksleri iliskisi

PVL (-) PVL (+)
N=85 N=20 P degeri
ort. S.S Ort. S.S

Hgb (g/L) 15,70 42,63 15,77 +2.46 0,915
CRP (mg/dl) 0,99 +4,56 0,49 42,21 0,631
Likosit (10°/uL) 12,19 49,09 13,65 +11,63 0,544
Nétrofil (x10%L) 4,73 +6,18 4,17 +4,67 0,705
Lenfosit (x10° /L) 6,11 +4,91 6,66 +5,83 0,667
Monosit (x10° /L) 0,96 +1,83 1,07 +1,69 0,803
Trombosit (x10°%/L) 181,09 +72,09 177,85 +71,91 0,857
NLO 1,058 +1,48 0,68 +0,47 0,261
TLO 43,62 +31,57 41,67 428,10 0,802
Sl 199,93 +280,08 130,59 +102,11 0,280
PIV 414,93 +1703,2 112,08 +126,26 0,430
SIRI 2,05 +9,40 0,66 +0,80 0,514

4.2.6. Dogum Agirhg > 1000 gr Olgularda PVL ile Sistemik inflamasyon
Indeksleri Tliskisi

Dogum agirligr 1000 gr istiinde olan 167 olgunun 19’unda PVL mevcut idi, bu
olgularda PVL siklig1 %11,3 idi. Bu grupta PVL olan ve olmayan olgularin dogumdaki
hematolojik parametrelerinin karsilagtirmasi Tablo 4.12”de gdsterilmistir. Lokosit, lenfosit
ve trombosit diizeyleri benzer idi. Notrofil diizeyleri PVL (+) olgularda PVL (-) olgulardan
yiiksek olmakla birlikte fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,052). NLO, TLO, S|,
PIV ve SIRI degerleri PVL (+) olgularda PVL (-) olgulardan anlamli olarak yiiksek idi.
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Tablo 4.12: Dogum Agirligi > 1000 gr Olgularda Hematolojik Parametreler ve PVL iliskisi

PVL (-) PVL (+)
N=148 N=19 P degeri
Ort. S.S Ort. S.S

Hgb (g/L) 16,59 2,62 16,18 2,05 0,512
CRP (mg/dl) 0,63 4,89 0,35 1,42 0,805
Lokosit (10%/uL) 10,60 +5,15 11,77 +10,81 0,427
Néotrofil (x10%/L) 4,17 +3,32 6,07 +7,49 0,052
Lenfosit (x10° /L) 5,42 +4,17 4,55 42,97 0,377
Monosit (x10° /L) 0,769 +,646 0,911 +1,04 0,405
Trombosit (x10%/L) 213,01 +71,17 226,63 +58,27 0,425
NLO 0,96 +0,78 1,81 42,69 0,003
TLO 51,10 429,25 70,37 +47,29 0,014
Sli 212,95 +214,12 435,28 +647,86 0,002
PIV 215,22 +375,30 664,75 +1197,88 0,001
SIRI 0,91 +1,32 2,53 +4,30 0,001
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada gestasyon yas1 32 hafta ve alt1 322 preterm bebekte GMK-IVK ve
PVL siklig, iliskili risk faktorleri retrospektif olarak arastirildi. Ayrica GMK-IVK ve PVL

ile postnatal ilk 24 saatteki sistemik inflamasyon belirte¢lerinin iligkisi incelendi.
5.1. GMK-iVK INSIDANSI VE RiSK FAKTORLERI DEGERLENDIRMESIi

GMK-IVK, yenidoganda ve 6zellikle prematiire bebeklerde 6nemli bir beyin hasari
nedenidir. Son yillarda siklig1 azalmakla ve ileri derecede prematiire bebeklerin hayatta
kalma oranlarindaki iyilesme ile birlikte, GMK-IVK 6nemli bir sorun olmaya devam
etmektedir. GMK-IVK en sik olarak ¢ok diisiik dogum agirlikli bebeklerde (DA <1500 g)
ve/veya cok erken dogmus bebeklerde (GY <32 hafta) goriiliir. Avustralya ve Yeni
Zelanda Neonatal Ag tarafindan 1995 ile 2012 yillarnn arasinda dogan ve beyin
gorlintiilleme taramasi yapilan 60.068 erken prematiire bebekte yapilan bir calismada, genel
GMK-IVK riski %20,2 ve siddetli GMK-IVK riski yiizde 5,2 idi (118). Ulkemizde 2019
yilinda Tiirk Neonatoloji Derneginin yaptigi ¢ok merkezli bir ¢alismada dogum agirlig
1500 gramin altinda olan bebeklerde ileri evre (>Evre 3) IVK sikhigi %5,4 olarak
bildirilmistir (119). Calismamizda GY< 32 hafta olan 332 preterm bebekte IVK %25,2 ve

ileri evre IVK % 6,8 oraninda saptanmis olup literatiirle uyumludur.

Calismamizda tekli analizde GMK-IVK risk faktorleri olarak gestasyon yast,
dogum agirhig, antenatal steroid kullanimi, dogum odasinda entiibasyon, RDS,
hipotansiyon, inotrop kullanimi, mekanik ventilasyon ihtiyaci, PDA tedavisi ve TS
transfiizyonu saptandi. Bu risk faktorlerini igeren ¢oklu regresyon analizinde gestasyon
yasi ve dogum odasinda entiibasyon GMK-IVK icin bagimsiz risk faktdrleri olarak

bulundu.

Gestasyonel yas azaldikga germinal matriks frajilitesinin artmasi nedeniyle
kanamaya riski arttigindan diisiik gebelik haftas1 GMK-IVK icin 6nemli bir risk
faktoriidiir. Stoll ve ark. nin ¢aligmasinda 28 gebelik haftasindan diisiik 9575 erken dogmus
bebek degerlendirilmis ve GMK-IVK insidansinin azalan GY ile arttig1 gosterilmistir (6).
2000 ve 2004 yillar1 arasinda dogan 2896 erken dogmus bebek (GY <32 hafta) iizerinde
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yapilan popiilasyona dayali bir Isvigre calismasinda, GMK-IVK oranmin eklenen her
gebelik haftasi ile yiizde 3,5 oraninda azaldigi bildirilmistir (120). 2004'ten 2007'ye kadar
Isvec'te dogan, gebelik yas1 27 haftanin altinda olan bebeklerle yapilan prospektif bir
calismada, GMK-IVK insidansinin, 26 gebelik haftaliklarda %5,2'den iken 22-23 gebelik
haftada doganlarda %20’ lere yiikseldigi gosterilmistir (121). Calismamizda GMK-IVK
goriilme riski, gestasyon yast 28 haftanin altinda olan vakalarda 28 haftanin iistiinde olan
gruba gore anlamli dl¢iide daha yiiksek idi (%70,4 vs %29,6, p<0,001). Siddetli (Evre 3-4)
GMK-IVK siklig1 gestasyon yas1 28 hafta altinda olanlarda daha yiiksek olarak saptandi.
Bu bulgulara paralel sekilde, dogum agirligi 1000 gramin altinda olan bebeklerde GMK-
IVK siklig1 1000 gramin istiinde olanlarda daha yiiksekti (%66,7 vs %33,3). Bu sonuglar,
gestasyon yast ve dogum agirhigr azaldikca hem GMK-IVK riskinin ve siddetinin artttig1

bilgisi ile uyumludur.

Dogum odasinda kardiyopulmoner resiisitasyon asir1 erken dogmus bebeklerde
(GY <28 hafta) genel GMK-IVK ve siddetli IVH riskini artirir [122]. Dogumhanede, artan
sayida entiibasyon girigimi ve pozitif basingli ventilasyon sirasinda yanlislikla yiiksek tidal
hacmin verilmesi siddetli IVH ile iliskilendirilmistir [123]. Literatiirede, 2017 yilinda
yapilan bir ¢alismada, kardiyopulmoner resusitasyon ve entiibasyonun GMK-IVK riskini
GY < 30 hafta olanlarda 1.84 kat, <1000 gr olan bebeklerde ise 2.01 kat arttirdigi
bildirilmistir (124).

Calismamizda GMK-1VK ile iliskili tiim risk faktorlerini iceren ¢oklu regresyon
analizinde gestasyon yas1 arttikca GMK-IVK riskinin azaldigi ve dogum odasinda
entiibasyonun GMK-IVK riskini 2,59 kat artirdig1 saptandi.

ANS tedavisinin germinal matriksin mikro damar yapisinin stabilizasyonunu
artirdigr ve serebral kan akimindaki bozulmayr azaltttigi diisiiniilmektedir. Antenatal
steroid uygulanmasiyla germinal matriks mikro damar yapisindaki anjiyogenez
baskilanmakta ve boylece hemorajiye karsi dayaniksiz olan kirilgan damarlar diizeltilmis
olmaktadir. Boylelikle prenatal steroid uygulanmasi ile bebek i¢in daha iyi bir perisit
korumasi ve daha yiiksek fibronektin seviyeleri saglanmaktadir (125). California Perinatal
Quality Care Collaborative tarafindan yapilan bir arastirma, 2005 ile 2015 yillar1 arasinda
22 ile <32 haftalik gebelikler arasindaki bebeklerde siddetli IVH insidansinda bir azalma
oldugunu bildirdi. Bu kohortta, antenatal glukokortikoid tedavisinin uygulanmasi, tiim
GY'lerde IVH riskinde azalma ile iligkilendirildi (32). Roberts ve ark. 2017 yilinda bu
konuda yaptig1 bir sistematik derlemede antenatal steroid uygulamasi ile GMK-GVK
riskinde belirgin azalma oldugu gésterilmistir (OR: 0.55, %95 GY: 0.40-0.76) (36).
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Calismamizda ANS tedavisi, GMK-IVK gelisen olgularda daha diisiik olmakla birlikte,
GMK-1VK igin bagimsiz bir koruyucu faktdr olarak saptanmadi. Bunun nedeni drneklem

grubunun kii¢iikliigii olarak degerlendirilmistir.

Dogum sonrasi nakil gereken bebeklerde GMK-IVK gelisme olasiligi daha yiiksek
oldugu bir¢ok calismada gosterilmistir. Mohamed ve arkadaglar tarafindan, ABD Ulusal
Yatan Hasta Ornek Veri Tabanindan alinan verilerle 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada,
1500gr alt1 dogan 67.596 preterm bebek incelenmis ve nakledilen bebeklerde GMK-IVK
gelisme riskinin daha yiiksek oldugu saptanmustir (38). Kanada Neonatal Agi'ndan alinan
veriler, 29 haftadan kiigiik 2951 preterm bebek arasinda, evre III veya IV IVK (PVHI)
olarak tanimlanan ciddi beyin hasar1 veya kalici periventrikiiler ekojenite veya ekolusensi
nakil edilen bebeklerde daha yaygin oldugunu gdstermistir (%25,3 vs %14,7) (126).
Calismamizda, nakil gerektiren olgularm oran1 GMK-IVK grubunda kontrol grubuna gore
yaklasik iki kat daha yiiksek (%21 vs %11,2) olmakla birlikte, transport ile GMK-IVK
arasinda bagimsiz bir iliski saptanmadi. Bunun nedeni transport edilen olgu sayisinin azligi

olarak degerlendirilmistir.

Preterm dogumla siklikla birlikte gozlenen maternal morbiditelerin GMK-IVK ile
iligkisi bircok calismada degerlendirilmistir. Maternal hipertansiyon veya preeklampsiye
maruz kalan erken dogmus bebeklerde GMH-IVH riski ile ilgili veriler geligkilidir. Birkag
retrospektif ¢alisma, siddetli eklampsi ve HELLP sendromu olan annelerin
yenidoganlarinda normal kan basincina sahip annelere kiyasla GMH-IVH'nin arttigin
bildirmistir (55,56). Tersine, ¢cok merkezli calismalar, eger preeklampsi dogumdan 6nce
mevcutsa (127) ve hamilelik sirasinda maternal hipertansiyon varsa (128), GMH-IVH
riskinde anlaml1 bir azalma oldugunu bildirmistir. Bununla birlikte, preekalmpsi ile GMK-
IVK arasinda bir iliski olmadigim gosteren calismalar da mevcuttur (129). Bizim
calismamizda, maternal hipertansiyon ile GMK-IVK riski arasinda anlamli bir iliski

saptanmadi. Bu konuda prospektif ileri caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Koryoamniyonitin GMH-IVH riskini artirip artirmadigina iliskin veriler geliskilidir.
Klinik koriyoamniyonitin, prematiire bebeklerde GMK-IVK ile iliskisini gosteren gok
sayida calisma bulunmaktadir (52, 53). Cok merkezli bir prospektif ¢alismada,
korioamnionitin ciddi GMK-IVK> y1 1.6 kat artirdign gosterilmistir. Histolojik
koriyoamniyonitin ise yakin tarihli genis hasta serili bir ¢alismada GMK-IVK sikliginda
artisa neden olmadigi gosterilmistir (130).  Prospektif bir calismada, histolojik
koryoamniyonitin manyetik rezonans goriintiilemeye dayali GMK-IVK veya beyaz cevher

hasar1 ile iligkili olmadigimi bildirdi (131). Ek olarak, korioamniyonit, 18 ila 24 aylik
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diizeltilmis yas arasinda yapilan Bayley-III degerlendirmelerine dayali olarak daha zayif
motor ve bilissel sonug ile iliskili bulunmadi. Bizim ¢alismamizda korioamnionit ile GMK-
IVK arasinda bir iliski saptanmadi. Bu sonucun klinik korioamnionit tanimindaki

heterojeniteden kaynaklanabilecegi degerlendirilmistir.

Dogum seklinin GMK-IVK riskini etkileyip etkilemedigi belirsizligini
korumaktadir. Biiyiik gozlemsel ¢alismalar, vajinal yolla dogan bebekler ile sezaryenle
dogan bebekler arasinda benzer GMK-IVK oranlar1 bildirmektedir (58). Bununla birlikte,
GY <30 hafta preterm bebeklerde vajinal dogumun sezaryen doguma kiyasla GMK-IVK
riskini artirdigin1 gosteren calismalar da vardi (59). Bizim ¢alismamizda dogum sekli ile
GMK-IVK arasinda bir iliski saptanmadi. Diisiik APGAR skorunun GMK-IVK igin bir
risk faktorii oldugu yapilan birgok ¢alismada gosterilmistir (132,133). Asidozun, beyin kan
akimimndaki dalgalanmalara neden olarak ani kan basimci yiikselmesi sonucu GMK-IVK
olusturdugu bilinmektedir (79). Lee ve ark. 2018 yaptig1 bir ¢alismada, asidozu olan
CDDA bebeklerde Giddetli GMK-GVK oranmin daha yiiksek oldugu bulunmustur (134).
Calismamizda GMK-IVK olan ve olmayan olgularin pH degerleri arasinda anlamli bir fark

yoktu ancak baz ag1g1t GMK-IVK grubunda anlamli derecede yiiksek idi.

Preterm bebeklerde yaygin gozlenen RDS ve mekanik ventilasyon hipokapni,
hiperkapni, hipoksi ve/veya asidemi ataklari1 sonucu IVK riskini artirir. Bu faktorler
serebral kan akisinda dalgalanmalar, yiiksek santral venoz basing ve siddetli hipoksemi ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir (135). Bizim calismamizda, GMK-IVK olgularinda
kanama saptanmayan olgulara gére RDS, mekanik ventilasyon ihtiyaci daha fazla,
mekanik ventilayon siiresi daha uzun idi. Ancak ¢oklu regresyon analizinde RDS, mekanik
ventilasyon ihtiyac1 ve mekanik ventilasyon siiresi ile GMK-IVK arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi. Bu sonucun c¢alisma grubunun karakteristiginden kaynaklanabilecegi

degerlendirilmistir.

Prematiire bebekler serebral otoregiilasyondaki kisitliliklar nedeniyle serebral
akimindaki degisikliklere karsi1 6zellikle hassastir. Sistemik kan basincindaki artislar veya
diisiisler, CBF'deki benzer degisikliklerle yansitilir ve GM'teki kan damarlarmin
hasarlanmasina yol acar (44, 45). Fanaroff ve ark.’nin 159 prematiire bebekte yaptiklari
calismada, hipotansiyonun GMK-IVK riskini arttirdigi ve kotii norogelisimsel sonuglara
yol actigini ortaya koymuslardir (44). Lee ve arkadaglar1 yaptig1 bagka bir ¢alismada ise
inotrop ihtiyact olan hastalarda IVK riskini arttigim goéstermislerdir (136). Bizim
calismamizda hipotansiyon ve inotrop kullanimi GMK-IVK olanlarda olmayanlara gore

daha fazla idi. Ancak hipotansiyon ile GMK-IVK arasinda bagimsiz bir iliski saptanmadi.
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Bunun nedeni hipotansiyon tanimi ve yaklasimindaki farkliliklar olabilecegi

degerlendirildi.

Preterm bebeklerde duktus arteriozusun agikligiin devam etmesi sonucu sistemik
dolasimin azalmasi bobrek, bagirsak ve beyin gibi u¢ organlarda hipoperfiizyona yol
acabilir. Yasamin ilk haftasinda meydana gelen bu etkilere bagli olarak IVK, BPD, NEK,
hipotansiyon, kalp yetmezligi, pulmoner kanama gibi sorunlar olusabilmektedir (137).
Hemodinamik olarak anlamli PDA’nin serebral kan akisinda dalganmalar ve iskemi-
reperfiizyon sonucu IVK riskini artirabilecegi bildirilmistir (138-140). Asir1 preterm 495
bebekle yapilan bir ¢alismada tedavi gerektiren PDA’min IVK riskini artirdigi ve
indometazin profilaksisinin VK siddetini azalttign  gosterilmistir (141). Bizim
calismamizda IVK gelisen hastalarda PDA tedavisi oran1 daha yiiksek idi. Ancak PDA
tedavisi IVK i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmadi. Calismalarin sonuglar
arasindaki farkliligin PDA tedavisindeki yaklagim farkliliklarindan kaynaklanabilecegi

degerlendirilmistir.
5.2. GMK-IVK VE SISTEMIiK INFLAMATUAR INDEKSLERLE iLiSKiSi

Prematiire bebeklerde inflamasyonun IVK riskini artirdigi bircok ¢alismada
gosterilmistir. Plasental inflamasyon saptanan bebeklerde IVK riski daha yiiksek
bildirilmistir (142-144). Ayrica plasenta parankiminde ve dogumdan hemen sonra toplanan
kanda bulunan ureaplasma urealyticum, artan IVH riski ile iliskilendirilmistir (145, 146).
Kordon kaninda veya erken postnatal donemde IL-6 ve IL-8 gibi inflamasyonla iligkili
proteinlerin konsantrasyonlarinda artis olan prematiire bebeklerde IVH riskinin arttig:
gosterilmistir (147, 148). Bununla birlikte, Kallankari ve ark. yaptig1 ¢alismada kord
kanmda diisik kemokin C-C ligand 18 (CCL18) diizeylerinin IVK’ y1 &ngodrebilecegi
gosterilmistir (149).

Bizim c¢alismamizda tiim olgular degerlendirildiginde sistemik inflamatuar
belirteclerle IVK arasinda bir iliski gozlenmedi. Ancak DA < 1000 gram olan premature
bebeklerde diisiik SII ile IVK ile iligkili oldugu saptandi. SII nétrofil, lenfosit ve
trombositleri iceren bir belirtectir ve inflamatuar cevap dengesini yansitir (18). Ozellikle
kanser hastalarinda prognozu i¢in belirleyici olarak tanimlanmistir, ancak son zamanlarda
akut pankreatit ve COVID-19 gibi inflamasyona bagli hastaliklarda uygulanmaktadir (19,
20). Sistemik inflamasyon sirasinda, trombositoz ve notrofili, sistemik inflamasyona
verilen yanitlar olarak kabul edilir ve lenfopeni, hiicresel immiin hasarin habercisidir. Bu

nedenle, bir¢ok calisma artan SII degerinin daha siddetli inflamatuar yanit ve daha yiiksek
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kotii klinik sonug riski anlamina geldigini ortaya koymustur. Ancak bu konuda premature
bebekleri kapsayan ¢aligmalar sinirhidir. Akdogan ve ark.yaptigr bir ¢aligmada,l. Aydaki
yiiksek SII degerleri ile premature retinopatisi gelisimi arasinda bir iligki bildirilmistir
(150). Bizim ¢alismamizda yukarda belirtilen ¢alismalarin sonucundan farkli olarak IVK
agisindan daha yiiksek risk tastyan DA<1000 gram bebeklerde diisiik SII degerinin IVK ile
iligkili oldugu saptanmistir. Bu fark, ¢alisma popiilasyonunun farkli olmasina atfedilebilir.
Ayrica, ileri derecede premature bebeklerde savunma sistemlerinin immatiiritesi
hematolojik parametrelerde anormallikler olarak ortaya ¢ikabilir. GMK-IVK tan1 ve
prognozunda sistemik imflamatuar indekslerin rolii ile ilgili daha genis ¢aligsmalara ihtiyag

vardir.
5.3. PVL INSIiDANSI VE RiSK FAKTORLERI DEGERLENDIRMESI

PVL, prematiire bebeklerde serebral beyaz cevherdeki hemorajik olmayan
noropatolojik anormalliklerin 6nde gelen nedenlerinden birisidir. Gestasyon yasi 24-32
hafta arasinda serebral hemisferlerin olgunlagsma asamasi agisindan etkilenmeye agik
oldugu bir dénemdir ve PVL en sik bu donemde goriiliir (98). PVL insidans1 iilkeden
iilkeye ve merkeze gore degismekte olup, %19,8-%34,1 araliginda bildirilmistir (101).
Daha 6nce yapilan noropatolojik bir ¢calismada PVL oraninin preterm bebeklerde %75’e,
term bebeklerde ise %20’ye kadar ¢iktig1 saptanmistir (99). Bizim ¢alismamizda, 32 gh ve
altindaki 306 olgunun 39'unda (%12,75) PVL saptanmustir.

Calismamizda, diizeltilmis analizde PVL’nin o6nemli belirtegleri olarak IVK,
mekanik ventilasyon ihtiyact ve mekanik ventilasyon siiresi olmak iizere ii¢ faktorii

gosterdi. IVK, preterm yenidoganlarda PVL’nin en giiclii gostergesiydi.

GMK-IVK’ya bagh gelisen beyaz cevher hasar1 iki agamali olarak olusur; kanama
ve sonrasinda gelisen enflamasyon sonucu ortaya ¢ikan beyin hasari. IVK’ da, mikroglia
ve astrositlerin aktivasyonu, yikilan kan bilesenleri (ekstraselliiler hemoglobin,
hemosiderin, methemoglobin ve demir gibi) etkisiyle serbest radikallerin iiretimi ve
sistemik inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu sonucu néron, glial hiicreler ve pre-oligo-
dendrositlerin matilirasyonu ve iretimini duraklar, beyaz madde ve serebellum hasari
gelisir (5, 100, 101). Yapilan ¢alismalarda IVK siddeti ile PVL insidans ve ciddiyetinin
arttig1 gosterilmistir (151, 152). Baz1 yazarlar, IVH ile iliskili ve IVH ile iligkili olmayan
PVL'nin, farkli patofizyolojik mekanizmalara sahip iki farkli antite olabilecegini One

siirmiislerdir (153). IVK ile PVL arasindaki iliski aynm zamanda perinatal asfiksi, mekanik

39



ventilasyon ve sok/hipotansiyon gibi her iki morbiditenin ortak Onciillerinden

kaynaklanmaktadir (151).

Uzamis mekanik ventilasyon siiresinin pretermlerde ciddi beyin hasar ile iligkili
oldugu gosterilmistir (152). Uzamis mekanik ventilasyon ile beyin hasar1 arasindaki
iliskiye muhtemelen pozitif basingli ventilasyon sirasinda degisen  serebral
hemodinamikler, hipokarbi ve bu bebeklerde baslangictaki hastaliklarinin artisiyla iliskili
diger faktorler aracilik etmektedir. Hipokarbi serebral vazokonstriksiyon ve iskemi etkisi
ile PVL patogenezinde 6nemli bir rol oynar (100). Calismamizda mekanik ventilasyon

ithtiyact ve siiresi PVL gelismesi i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak saptanmaistir.

Prenatal faktorlerden ANS uygulamasinin kistik PVL riskini azalttigin1 yakin tarihli
bir meta-analizde gosterilmistir (154). Ayrica, antenatal magnezyum siilfatin PVL riskini
azaltmasa da, genel norogelisimsel sonuglari iyilestirdigi bildirilmistir (155). Ancak,
Abiramalatha ve ark. nin GY<32 hafta pretermlerde yaptigi ¢alismada ise bu
uygulamalarin PVL riskini etkilemedigi bildirilmistir (152). Caligmamizda da antenatal
steroid ve magnezyum uygulamalar1 ile PVL riski arasinda anlamli bir iligki saptanmadi.
Caligmalar arasindaki farkli sonuglarin popiilasyon karakteristigi ve PVL tanisindaki farkli

degerlendirmelerden kaynaklanabilecegi degerlendirildi.

Inflamasyon, mikroglial aktiviteyi indiikleyerek oligodendroglial hasar, miyelin
kayb1 ve PVL’ye yol agabilir (156). Korioamniyonit, neonatal sepsis ve NEC gibi fetiiste
veya yenidoganda sistemik inflamasyona neden olan durumlar, erken beyin hasari i¢in
giiclii risk faktorleridir (157, 158). Bir calismada prematiire bebeklerde kanitlanmis
sepsisin ile PVL icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (152). Bizim
caligmamizda ise sepsis veya NEK ile PVL arasinda bir iliski saptanmamistir.
Calismamizda sepsis klinik ve kanitlanmis sepsis olarak, NEK ise > evre 2 NEK olarak
tanimlanmaistir. Sonuglar arasindaki farkliliklarin farkli tanimlamalardan

kaynaklanabilecegi degerlendirilmistir.
5.5. PVL VE SISTEMIiK INFLAMMATUAR INDEKSLERLE iLISKiSI

Prematiire beyin hasarinda sitokin kaynakli beyaz cevher lezyonlar1 néropatolojik
caligmalarda gosterilmistir. Cesitli sitokinler, 6zellikle interferon-gama (IFN-y) ve timor
nekroz faktérii (TNFa), PVL lezyonlarinda mikroglia/makrofajlarda dogrudan tespit
edilmistir (159). Ellison ve ark. nin yaptig1 ¢calismada, MR ile tanimlanmis beyaz cevher
hasar1 olan bebeklerin BOS'larinda yiliksek TNFa konsantrasyonlar1 gosterilmistir (160).

Inflamasyonun preterm beyaz cevher hasarina katkisma dair kanitlar, hayvan modellerinde
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ekzojen lipopolisakarit (LPS)’e kars1 yanitlarin degerlendirilmesi ile yapilan ¢alismalardan
kaynaklanmaktadir. Bu ¢alismalarda, inflamatuar sitokinlerin ve mikroglial aktivasyonun
belirgin bir sekilde arttigi tanimlanmistir (161). LPS, mikroglia da dahil olmak {izere
bagisiklik hiicreleri tizerindeki spesifik bir toll benzeri reseptér (TLR4) ile etkilesim ve
pre-OL'ler i¢in dogrudan toksik olan molekiillerin salgilanmasi yoluyla dogustan gelen
bagisiklik sistemini aktive eder (160). Bir¢ok calismada sistemik inflamasyon, perinatal
beyaz cevher hasarinin yapisal ve fonksiyonel gostergeleri ile iliskilendirilmistir (163,
164). Leviton ve ark. yaptig1 bir ¢alismada preterm bebeklerde dogumdan sonraki ilk
giinlerdeki inflamasyonla ilgili proteinlerin konsantrasyonlari, ultrasonla saptanan beyaz

cevher hasari riski ile iligkili oldugu gosterilmistir (165).

Bizim g¢alisgmamizda tiim olgular degerlendirildiginde inflamatuar indekslerle PVL
arasinda bir iliski gézlenmedi. Ancak DA >1000 gram olan inflammatuar belirteclerin
(NLO, TLO, SII, PIV ve SIRI) artis1 ile PVL riski arasinda bir iligki saptandi. Yiiksek
inflammatuar belirteclerin PVL ile gii¢lii bir sekilde iliskili olan sistemik inflamasyonu
yansittig1 degerlendirilmistir. Prematiire bebeklerde yiiksek SII degerleri ile premature
retinopatisi gelisimi arasinda bir iliski gosterilmistir (150). Baska bir ¢aligmada ise GY< 32
hafta preterm bebeklerde ilk giinlerdeki yiiksek NLO degerlerinin agir BPD gelisimini
ongorebilecegi bildirilmistir (166).
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6. SONUC

Sonug olarak calismamizda 322 erken prematiire bebekte degerlendirildi. Genel
GMK-IVK %252, ileri evre IVK %6,8 ve PVL %12,7 oraninda saptanmistir. Diistik
gestasyon yas1 ve dogum odasinda entiibasyonun GMK-IVK gelismesi riskini artirdig
gozlenmistir. [IVK, PVL gelismesinde en 6nemli faktdr olarak belirlenmistir. Bu nedenle
IVK ve dolaysiyla PVL nin &nlenmesinde dogum odasinda ve sonrasindaki solunum
destegi yaklagimlarinin iyilestirilmesi 6nemlidir. Ayrica sistemik inflamatuar indekslerin
dogum agirligina bagh olarak IVK ve PVL ile iliskili olabilecegi degerlendirilmistir.
Preterm bebeklerde sistemik inflamatuar indekslerinin iVK ve PVL tan1 ve prognozu ile

ilgili genis ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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